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Les  lésions  histologiques  des  gangrènes  gazeuses  aiguës 
des  chirurgiens,  de  la  gangrène  foudroyante  de  Maisonneuve 
sont  actuellement  encore  inconnues,  les  traités  classiques 
n*en  font  pas  mention,  ils  semblent  en  général  avoir  admis 
les  résultats  des  observations  anatomo-pathologiques  de 
Forgue  :  «  L'infiltration  sérogazeuse  imbibe,  ramollit  et 
dissocie  les  fibres  musculaires,  mais  sans  désorganisation 
histologique,  sans  altération  tissulaire,  ainsi  que  nous  avons 
pu  nous  en  convaincre  par  des  examens  après  inoculations 
expérimentales  ». 

Dans  un  travail  antérieur  consacré  à  la  bactériologie  de 

ARCH.   DE.   VÉD,  IXPÉR.  —  TOME  XV.  1 


,      I    C'i 


:.M 


2  G.    LEGROS. 

la  gangrène  foudroyante*,  j'ai  montré  que  cette  affection 
pouvait  être  déterminée  chez  Thomme  par  des  agents  patho- 
gènes essentiellement  distincts  :  aérobies  ou  anaérobies.  J'ai 
fait  en  détail  Texposé  des  recherches  consécutives  à  la  pre- 
mière observation  publiée  par  moi  en  collaboration  avec 
P.  Lecène,  d'un  cas  d'infection  gangreneuse  mortelle  de 
rhomme  réalisée  par  le  bacille  septique  aérobie,  et,  simple- 
ment indiqué  comme  correspondant  à  la  gangrène  gazeuse 
de  rhomme,  la  gangrène  gazeuse  du  cobaye,  affection  expé- 
rimentale très  facile  à  déterminer,  réalisable  par  des  espèces 
aérobies  ou  anaérobies  en  cultures  pures,  et  caractérisée  par 
la  crépitation  gazeuse  envahissante,  l'hypothermie,  la  mort 
rapide  et  par  des  lésions  de  myosite  aiguë  avec  dégénéres- 
cence vitreuse  ou  cireuse  ou  dégénérescence  de  Zenker. 

Je  me  propose  de  résumer  ici  les  résultats  des  recherches 
histologiques  consécutives  aux  recherches  bactériologiques 
précitées. 

Je  consacrerai  à  l'affection  expérimentale  la  partie  prin- 
cipale de  ce  court  exposé,  elle  est  d'ailleurs  l'équivalent  de 
l'infection  humaine  dont  elle  réalise  un  type  histologique 
à  lésions  plus  accentuées,  plus  étendues  et  plus  constantes. 

Gangrène  gazeuse  du  cobaye.  —  Je  prendrai  comme  pre- 
mier type  de  description  la  gangrène  gazeuse  du  cobaye 
déterminée  par  le  bacille  septique  aérobie  :  gangrène  gazeuse 
suraiguë,  tuant  l'animal  en  vingt-quatre  à  quarante-huit 
heures  au  plus. 

Inoculé  au  cobaye,  réactif  de  choix,  et  dans  certaines 
conditions  favorisant  l'infection,  le  bacille  septique  aérobie 
détermine,  en  cultures  pures,  tantôt  une  gangrène  gazeuse  à 
tendances  envahissantes  avec  hypothermie  progressivement 
accentuée  jusqu'à  la  mort,  tantôt  une  infection  générale, 
sans  lésions  locales  appréciables  au  point  d'inoculation.  La 
première  de  ces  deux  formes  est  la  règle  chez  le  cobaye 
adulte  vigoureux,  la  seconde  chez  les  jeunes  sujets,  les  femelles 
pleines.  Le  cobaye  adulte  vigoureux  de  500  à  600  grammes, 
inoculé  dans  les  muscles  de  la  cuisse  avec  1/4  de  centimètre 

i.  G.  Lboros,  Thèse.  Paris  1902  (G.  Naud,  éditeur). 
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cube  de  culture  en  bouillon  de  quarante-huit  heures,  offre, 
quinze  à  vingt  heures  après  Tinoculation,  des  signes  locaux 
et  généraux  manifestes  mais  non  encore  caractéristiques  de 
l'infection  en  évolution.  Il  refuse  la  nourriture,  est  prostré, 
présente  une  accélération  nette  des  battements  du  cœur,  la 
cuisse  inoculée  est  tuméfiée,  indurée  en  masse,  le  membre 
en  flexion  ne  touche  pas  le  sol.  Ce  n'est  guère  que  de  la 
vingtième  à  la  trentième  heure  qu'apparaissent  nettement  la 
crépitation  gazeuse  et  Thypothermie,  elles  vont  dès  lors  en 
s'accentuant  jusqu'à  la  mort,  qui  survient  quarante  à  cin- 
quante heures  après  l'inoculation.  La  crépitation  gazeuse  est 
souvent  brusquement  appréciable  dans  tout  le  membre  une 
à  deux  heures  après  une  exploration  absolument  négative.  Il 
m'a  paru  souvent  qu'un  premier  palper  brutal  favorisait 
cette  apparition  rapide. 

La  moindre  pression  sur  le  membre  de  l'animal  est  alors 
extrêmement  douloureuse  ;  suivant  les  cas,  la  palpation 
révèle  une  crépitation  fine  sous-cutanée,  généralisée  ou 
siégeant  en  un  ou  deux  points  isolés  ;  d'autres  fois,  la  crépi- 
tai ion  est  diffuse,  le  membre  semble  pris  en  bloc  et  Ton 
perçoit  la  crépitation  des  masses  musculaires  profondes, 
distincte  de  la  crépitation  sous-cutanée  superficielle.  Celle-ci, 
d  ailleurs,  s'étend  rapidement,  les  points  isolés  confluent, 
l'aine,  la  paroi  abdominale  sont  envahies.  L'animal  est  alors 
prostré  dans  un  coin  de  sa  cage,  le  poil  hérissé,  il  pousse 
par  intervalles  un  cri  bref,  est  agité  de  secousses  muscu- 
laires. La  coloration  d'abord  blafarde  des  téguments  se 
modifie  au  cours  de  cette  évolution,  des  taches  verdâtres 
apparaissent  à  la  face  externe  de  la  cuisse,  quelques  points 
de  sphacèle  cutané  laissent  échapper  un  liquide  rosé  lim- 
pide, suintant  goutte  à  goutte,  mêlé  de  bulles  gazeuses  si 
l'on  comprime  la  cuisse,  et  contenant  en  suspension  des 
globules  rouges  et  quelques  bacilles. 

La  température  suit  une  courbe  descendante  rapide,  on 
note  dans  un  cas,  après  vingt-quatre  heures  T.  R.  :  35°; 
après  32  heures,  T.  R.  :  SI*»  ;  après  36  heures,  T.  R.  :  au-des- 
sous de  30'.  Mort  à  la  40®  heure. 

A  Id  période  ultime,  la  crépitation  gazeuse  est  moins 
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nette,  à  la  pression  on  perçoit  une  fluctuation  manifeste,  les 
muscles  semblent  parfois  fondus  sous  l'enveloppe  des  tégu- 
ments putréfiés.  La  mort  survient  dans  le  coma  avec  convul- 
sions terminales.  Chez  les  animaux  autopsiés  de  suite  après 
la  mort,  on  constate  les  «  désordres  épouvantables  »  décrits 
par  Pasteur  dans  la  gangrène  à  vibrion  septique  du  cobaye. 
Les  muscles  sont  réduits  en  bouillie  rougeàtre,  fétide,  bai- 
gnant quelques  groupes  musculaires  partiellement  conservés, 
accolés  au  squelette.  Les  muscles  abdominaux,  d'un  rouge 
foncé,  sont  infiltrés  de  sérosité  limpide,  citrine  ou  rosée, 
parfois  d'un  œdème  gélatineux  à  fines  bulles  gazeuses. 

La  cavité  abdominale  contient  quelques  centimètres  cubes 
de  sérosité  semblable  à  celle  des  parois,  les  viscères  sont 
congestionnés  sans  lésions  macroscopiques  appréciables. 

On  observe  également,,  chez  le  cobaye,  des  infections 
mortelles,  avec,  au  point  d'inoculation,  peu  de  modifications 
apparentes  dans  la  forme  et  le  volume  des  groupes  muscu- 
laires, mais  ils  sont  décolorés,  verdâtres,  friables,  et  parfois 
des  poches  de  sérosité  gazeuse  les  dissocient  profondément 
en  suivant  les  aponévroses. 

La  sérosité  coagule  en  masse  par  la  chaleur,  elle  four- 
mille de  bacilles  mobiles  au  niveau  des  foyers  de  gangrène 
musculaire  où  elle  donne  l'aspect  d'une  véritable  culture 
pure,  elle  en  présente  peu  au  niveau  des  régions  distantes 
du  point  inoculé  et  quelquefois  n'en  montre  pas  sur  les  pré- 
parations  directes  quand  elle  est  prélevée  dans  la  cavité 
abdominale  immédiatement  après  la  mort.  Par  contre,  toutes 
les  cultures  sont  toujours  positives. 

Les  lésions  anatomiques  réalisées  par  le  bacille  septique 
aérobie  dans  la  gangrène  gazeuse  du  cobaye  sont  des  lésions 
de  myosite  suraiguë  avec  dégénérescence  vitreuse  ou  cireuse 
ou  dégénérescence  de  Zenker. 

La  dégénérescence  cireuse  est  définie  dans  le  traité  clas- 
sique de  Cornil  et  Ranvicr  «  un  processus  complexe,  un  vé- 
ritable syndrome  anatomique  caractérisé  essentiellement 
par  une  nécrose  de  coagulation  spéciale  du  myoplasma 
(fibrilles  striées)  qui  subit  la  transformation  cireuse,  et, 
accessoirement,  par  l'hyperplasie  concomitante  du  sarco- 


SUR  Les  GAN6RÈNBS  GAZEUSES  AIGUËS.  5 

plasma  (protoplasma  non  différencié  auquel  sont  dévolus  les 
rôles  dénutrition,  de  défense  et  de  régénération  de  Torgane.  » 
(G.  Durante.) 

Dans  la  gangrène  gazeuse  suraiguë  du  cobaye  la  nécrose 
du  myoplasma  que  subit  la  transformation  cireuse  est  seule 
réalisée,  Thyperplasie  du  sarcoplasma  n'apparait  pas,  il 
semble  qu'elle  n'ait  pas  le  temps  de  se  produire  en  raison 
de  la  brutalité  du  processus  destructeur;  il  n'y  a  guère  plus 
de  réaction  des  cellules  migratrices  que  des  cellules  fixes. 

Les  lésions  peuvent  être  observées  sur  tous  les  muscles 
de  la  cuisse  inoculée,  l'irrégularité  de  leur  répartition  est 
constante,  l'aspect  est  le  suivant  : 

Les  fibres  musculaires,  sur  les  coupes  longitudinales 
colorées  par  la  méthode  de  Yan  Gieson  (hématoxyline  Delà- 
field,  fuchsine  picriquée),  présentent  la  désorganisation  la 
plus  profonde,  elles  apparaissent  sous  forme  de  tronçons  de 
longueur  inégale,  à  aspect  de  fuseaux,  de  cônes  irréguliè- 
rement tronqués,  ou  bien  sont  segmentées  en  disques  étages 
entre  les  parois  du  sarcolemme  et  dessinant  encore  le  trajet 
longitudinal  de  la  fibre.  Ailleurs,  deux  fragments  se  regar- 
dent par  une  face  concave,  des  débris  à  surface  irrégulière 
et  granuleuse,  des  masses  déchiquetées  et  déjà  en  voie  de 
désintégration  granuleuse,  subsistent  seuls.  Le  sarcolemme 
s'adapte  à  la  forme  de  ces  éléments,  il  se  rétrécit  brusque- 
ment au-dessus  et  au-dessous  d'eux,  indiquant  alors  seul  la 
direction  de  la  fibre. 

Les  tronçons  ainsi  formés  ont  pour  la  plupart  perdu  leur 
striation  longitudinale  et  transversale,  il  y  a  cependant  des 
fibres  à  peu  près  intactes  et  rompues.  Le  bloc  des  fragments 
dégénérés  est  coloré  en  rouge  orangé  d'une  manière  inégale, 
les  aspects  les  plus  fréquemment  réalisés  sont  ceux  de  la 
dégénérescence  cireuse  opaque  (pi.  1,  fig.  1). 

Autour  de  la  cassure  nette  et  aiguë  des  blocs  cireux, 
entre  les  tronçons  des  fibres  dégénérées,  le  colorant  nucléaire 
de  la  méthode  de  Van  Gieson  accuse  de  fines  traînées  noirâ- 
tres qui  engainent  parfois  des  fragments  entiers  de  fibres; 
les  colorants  spéciaux  des  bactéries,  la  méthode  de  Gram, 
permettent  de  reconnaître  des  amas  de  bacilles  développés 


6  G.   LE6R0S. 

au  contact  des  fibres  atteintes  à  la  manière  de  véritables 
cultures. 

Les  réactions  nucléaires  de  la  fibre  sont  nulles,  il  n'y  a 
de  réactions  de  cellules  migratrices  qu'en  quelques  points 
très  limités. 

La  désintégration  granuleuse  à  ses  divers  stades  accom- 
pagne la  dégénérescence  cireuse  ou  plutôt  lui  fait  suite  ;  on 
peut,  au  niveau  des  fibres  qui  en  sont  atteintes,  imprégner 
par  Tacide  osmique  de  fines  granulations  graisseuses.  Elle 
semble  également  pouvoir  détruire  d'emblée  les  fibres  mus- 
culaires sans  dégénérescence  cireuse  antérieure.  Les  coupes 
transversales  rendent  bien  compte  de  l'irrégularité  du  pro- 
cessus destructeur,  de  son  intensité,  de  ses  relations  avec 
Tenglobement  des  fibres  par  les  bactéries  qui  les  envahissent 
une  à  une  sous  la  gaine  du  sarcolemme  ;  on  ne  trouve  pas, 
par  contre,  de  bacilles  dans  l'épaisseur  même  des  blocs 
cireux,  l'attaque  de  la  fibre  semble  se  faire  par  usure  de 
dehors  en  dedans,  sous  lapullulation  des  germes  pathogènes 
qui  cultivent  à  sa  surface.  Telles  sont  les  lésions  histolo- 
giques  de  la  gangrène  gazeuse  suraiguë  du  cobaye,  mortelle 
en  vingt-quatre  à  quarante  heures,  il  faut  lui  opposer  un 
second  type  qui  n'est  évidemment  modifié  que  du  fait  de  la 
fonction  virulence  ici  moins  accusée  de  l'agent  pathogène. 
Je  l'ai  vu  nettement  réalisé  par  un  bacille  anaérobie  isolé 
de  l'eau  de  Seine  *  et  classé  depuis  par  Âchalme  *  dans  son 
groupe  des  bacilles  anaérobiestrypto-butyriques,  sous-groupe 
du  vibrion  septique  '. 

Ce  bacille  peut  réaliser  une  gangrène  gazeuse  bénigne 
dont  l'évolution  est  bien  caractérisée  trente  heures  environ 
après  l'inoculation,  puis  qui  persiste  jusqu'au  troisième  jour 
en  moyenne  et  décroît  rapidement  ;  au  cinquième  jour  la 

1.  G.  Lboros,  loc,  cit.,  pages  68  et  suivantes. 

2.  P.  ÂCHALME,  Ann.  de  VInst,  Pasieur,  septembre  1902. 

3.  En  prenant  comme  modèle  de  cette  seconde  forme  de  gangrène  gazeuse 
ceUe  que  réalise  un  bacille  anaérobie,  je  ne  saurais  trop  insister  sur  ce  fait, 
que  la  fonction  aérobie  ou  anaréobieest  indifférente  et  que  toutes  les  espèces 
très  distinctes  que  j'ai  étudiées  bactériologiquement  sont  susceptibles  de 
produire  des  symptômes  et  des  lésions  identiques,  chez  le  cobaye  comme 
chez  lliomme.  La  virulence  de  l'agent  pathogène  et  la  résistance  du  sujet 
créent  seules  les  différentes  modalités  de  l'affection. 
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crépitation  gazeuse  n'est  plus  perceptible,  une  eschare  se 
forme  le  lendemain  et  il  se  fait  une  élimination  limitée  des 
parties  nécrosées. 

La  symptomatologie  de  TafTection  expérimentale  est  très 
distincte  du  premier  type  étudié,  les  lésions  histologiques 
offrent  des  caractères  également  tranchés  ;  cette  infection 
réalise  en  effet  typiquement  les  deux  éléments  de  la  défi- 
nition plus  haut  citée  de  la  dégénérescence  zenkérienne, 
nécrose  du  myoplasma,  hyperplasie  du  sarcoplasma. 

Deux  périodes  de  Tinfection  expérimentale  prêtent  à  des 
constatations  histologiques  particulièrement  intéressantes. 
En  sacrifiant  le  cobaye  vers  la  cinquantième  heure  de  révolu- 
tion, on  étudiera,  coïncidant  avec  des  lésions  de  dégénéres- 
cence zenkérienne  étendue,  les  processus  de  réaction  du 
sarcoplasma,  d'autre  part,  au  cinquième  jour,  on  pourra 
observer  l'évolution  ultérieure  de  la  dégénérescence  zenké- 
rienne (désintégration  granuleuse,  dégénérescence  grais- 
seuse) et  le  début  de  la  régénération  évoluant  déjà  au  voisi- 
nage de  foyers  d'infection  encore  nettement  persistants. 

A  la  cinquantième  heure  de  l'infection  expérimentale,  on 
trouve  les  mêmes  altérations  des  fibres  musculaires  que  dans 
le  premier  type  décrit,  mais  celles-ci,  bordées  par  un  sarco- 
plasma hyperplasié,  offrent  des  réactions  nucléaires  [multi- 
plication et  hypertrophie)  accusées,  enfin,  les  leucocytes 
afQuent  pour  la  lutte  phagocytaire  entre  les  fibres  menacées 
(PL  I,  fig.  2).  Cette  affluence  va  jusqu'à  masquer  la  solution 
de  continuité  des  fibres,  les  tronçons  cireux  qui  subsistent 
apparaissent  comme  étouffés  sous  la  masse  des  leucocytes 
(PL  I,  fig.  3)  ;  en  quelques  points  d'ailleurs,  il  ne  s'agit  déjà 
plus  d'une  phagocytose  de  défense,  mais  bien  d'une  élimi- 
nation de  débris  nécrosés.  Les  hémorrhagies  ne  sont  pas 
rares,  on  les  voit  le  plus  souvent  nettement  en  rapport  avec 
la  rupture  transversale  complète  d'une  fibre  partiellement 
ou  complètement  dégénérée  et  dont  les  deux  extrémités 
rompues  plongent  au  milieu  des  globules  rouges. 

Si  l'on  sacrifie  l'animal  en  expérience,  vers  le  cinquième 
jour,  alors  qu'a  disparu  depuis  vingt-quatre  heures  le  symp- 
tôme caractéristique  de  l'infection  en  évolution  :  la  crépita- 
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tion  gazeuse^  on  trouve  encore  dans  les  faisceaux  muscu- 
laires les  preuves  évidentes  de  Tinfection  persistante  :  des 
fibres  sont  encore  envahies  par  les  bacilles  gangreneux.  On 
en  voit  quelques-unes  en  prolifération  nucléaire  intense, 
fragmentées  et  isolées  dans  des  cavités  artificielles  sans 
doute  créées  entre  elles  et  le  sarcolemme  par  la  distension 
gazeuse,  des  grappes  de  bactéries  bien  colorables,  non  en- 
globées par  les  phagocytes  les  enveloppent,  mais  la  réaction 
du  sarcoplasma  est  intense,  Tinfection  symptomatiquement 
terminée  et  la  résistance  de  la  fibre,  donc  sa  reconstitution, 
probables. 

Ailleurs,  les  fibres  musculaires  ont  complètement  dis- 
paru, une  réparation  cicatricielle  s'effectue  sous  la  forme 
d*une  large  bande  conjonctive  qui  rétablit  la  continuité  entre 
des  faisceaux  musculaires  partiellement  ou  intégralement 
conservés.  Le  tissu  conjonctif  comble  d'autres  fois  irréguliè- 
rement les  pertes  de  substance,  empiète  sur  les  fibres  con- 
servées qu'il  enserre,  ou,  encore,  sert  de  base  d'implanlation 
à  des  fibres  musculaires  jeunes  se  reconstituant  par  type 
embryonnaire  et  uniquement  formées  par  des  cellules  indi- 
vidualisées. 

La  dégénérescence  graisseuse  est  particulièrement  accusée 
dans  ces  lésions  plus  anciennes,  elle  affecte  souvent  de  petits 
groupes  de  fibres  totalement  transformées  en  tissu  adipeux 
et  montrant  encore  sur  les  coupes  longitudinales  le  dessin 
moniliforme  de  la  dégénérescence  cireuse  primitive.  Enfin, 
cette  transformation  graisseuse  coincïde  encore  avec  des 
lésions  d'atrophie  en  évolution  manifeste,  particulièrement 
nettes  sur  les  coupes  transversales.  Les  fibres  apparaissent 
sous  la  forme  de  débris  irréguliers,  clairsemés  au  milieu  de 
tissu  cicatriciel  et  sans  sarcoplasma  apparent;  cet  aspect 
doit  être  distingué  de  celui  que  présentent  les  coupes  trans- 
versales de  fibres  en  voie  de  fissuration  longitudinale,  ce 
processus  parfois  remarquablement  accentué  sur  certains 
points  transforme  alors  un  faisceau  de  fibres  en  un  réseau  à 
mailles  ovales;  il  doit  être  d'ailleurs  considéré,  du  fait  du 
nombre  excessif  des  divisions  successives,  comme  devant 
aboutir  également  à  l'atrophie  (PI.  I,  fig.  4). 
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Gangrène  gazeuse  de  l'homme.  —  Le  second  type  histo- 
logique  de  la  gangrène  gazeuse  du  cobaye  est  généralement 
superposable  au  type  histologique  de  la  gangrène  gazeuse 
humaine,  telle  que  m'ont  permis  de  l'étudier  les  quelques 
cas  observés.  Tous  deux  présentent^  en  plus  des  altérations 
musculaires  des  lésions  importantes  des  vaisseaux  et  ces 
lésions  sont  encore  identiques. 

Les  lésions  des  muscles  chez  l'homme  semblent  toute- 
fois moins  étendues^  moins  accentuées,  moins  constantes,  il 
ne  s'agit  d'ailleurs  que  d'une  différence  de  degré,  le  carac- 
tère de  ces  lésions  restant  le  même.  Ce  n'est,  chez  l'homme, 
qu'au  niveau  des  lambeaux  qui  se  sphacèlent  après  l'ampu- 
tation ou  en  quelques  points  limités  et  rares  qui  ont  servi 
de  point  de  départ  à  l'infection  que  j'ai  pu  trouver  les  mêmes 
destructions  complètes  de  tout  un  groupe  de  fibres;  ce  que 
l'on  observe  pour  la  plupart  des  masses  musculaires  c'est 
le  premier  degré  des  mêmes  lésions  très  irrégulièrement 
réparties  :  l'hypertrophie  simple  des  fibres  avec  multiplica- 
tion des  noyaux,  la  tuméfaction  trouble  et  souvent  l'aspect 
cireux  se  limitant  au  bord  de  la  fibre,  la  partie  moyenne 
restant  intacte  ;  enfin  la  dégénérescence  Zenkérienne  com- 
plète présente  des  aspects  moins  typiques,  moins  variés  : 
fragmentation  uniforme  et  presque  régulière  en  disques 
superposés,  rareté  des  aspects  moniliformes,  etc. 

Une  variété  de  dégénérescence  spéciale  distincte  de  la 
désintégration  granuleuse  présente  ces  stades  successifs  : 
hypertrophie  et  fragmentation  des  fibres  en  segments  lon- 
gitudinaux ondulés,  disparition  de  la  striation  transversale, 
conservation  très  nette  de  la  striation  longitudinale  puis, 
sans  réaction  du  sarcoplasma,  résorption  graduelle  des 
fibrilles  qui  de  plus  en  plus  déliées  et  rares  n'occupent  plus 
enfin  que  la  partie  centrale  de  la  fibre  ou  même  disparais- 
sent complètement  comme  par  une  fonte  progressive  (PI.  II, 

fig.  1). 

Aux  lésions  partielles  des  fibres  correspondent  des  essais 
de  réparation  précoce,  malgré  l'infection  en  évolution  ;  dans 
la  lésion  spéciale  que  nous  venons  de  signaler,  il  se  fait  une 
multiplication  nucléaire  sur  les  parties  latérales  de  la  fibre 
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qui  se  reconstitue,  guidée  ainsi  à  la  fois  par  le  sarcolemme 
et  le  mince  faisceau  de  fibrilles  centrales  qui  subsiste. 

Sur  les  coupes  transversales,  au  niveau  des  points  limités 
ou  la  destruction  est  complète,  on  ne  trouve  plus,  à  la  place 
des  fibres,  que  les  gaines  vides,  disposées  en  réseau  ou  con- 
tenant parfois  encore  des  débris  musculaires  à  peine  recon- 
naissables,  des  leucocytes  et  des  bactéries  (PI.  1,  fig.  6).  Des 
fibres  voisines  apparaissent  tantôt  comme  intégralement 
conservées,  tantôt  en  état  de  dégénérescence  cireuse,  elles 
sont  alors  volumineuses  et  opaques,  tantôt  en  voie  de  mor- 
cellement :  des  vacuoles  apparaissent  dans  leur  épaisseur, 
bordées  d'un  liséré  rouge  vif,  puis  confluent  en  fendant  la 
fibre,  ou  la  rongent  en  laissant  au  fragment  cireux  qui 
subsiste  la  forme  parfois  régulière  d'un  anneau  ou  d'un 
croissant  (PL  I,  fig.  5). 

La  gangrène  gazeuse  de  Thomme,  en  plus  de  ses  lésions 
musculaires,  présente,  comme  la  gang  rêne  gazeuse  du  cobaye 
(2"  type),  des  lésions  importantes  des  vaisseaux  situés  au 
contact  des  faisceaux  musculaires  les  plus  atteints;  en  ces 
points,  l'endophlébite  oblitérante  est  constante,  de  même 
que  la  destruction  et  la  dégénérescence  graisseuse  des  capil- 
laires ;  enfin,  l'endartérite  proliférante  avec  mésartérite  et 
état  vacuolaire  des  fibres  lisses  est  excessivement  fréquente. 
Cette  dernière  altération  m'a  paru  absolument  identique  à 
celles  qu'a  décrites  Rabé  dans  l'infection  rhumatismale  sous 
le  nom  d'état  réticulaire et  alvéolaire*. Si  l'on  rapproche  ces 
lésions  de  certaines  formes  vacuolaires  de  la  dégénérescence 
cireuse  proprement  dite  (PL  II,  fig.  4  et  S)  on  serait  tenté  de 
trouver,  dans  ces  lésions  de  la  tunique  moyenne,  la  dégéné- 
rescence des  fibres  lisses,  homologue  de  la  dégénérescence 
Zenkerienne  des  fibres  striées. 

1.  Presse  médicale,  15  sept.  1902. 


Arjh.  de  Médec.  Exoérimentale 


1^9  Série.  Tome  XV.  PI.  I 

(Mèm.  Legro%) 


Fig.  1 


Fig.  2 


Fig.  3 


Fig.  4 


Fig.  5 


Fig.  6 


-ch.  de  Médec.  Expérimentale 


Fig.  1 


l^e  Série.  Tome  XV.  PI.  II 

(Mnn,  Legros) 


Fig.  2 


Fig.  3 


'■1 


Fig.  4 


Fig.  5 


SUR  LES  GANGRÈNES  GAZEUSES  AIGUËS.  ii 


EXPLICATION  DES  PLANCHES  I  ET  II 

Les  préparations  reproduites  ont  été  colorées  systématiquement  parla 
méthode  de  van  Gieson  ou  Thématoxyline-orange  G.  Ces  deux  colorations 
étaient  destinées  à  être  combinées  avec  l'emploi  de  glaces  Lumière  orthocbro- 
matiques  A  et  Técran  jaune  {solution  saturée  d'acide  picrique)^  pour  l'obten- 
tion des  clichés  reproduits  ci -dessous. 


PLANCHE    I 

Fio.  1.  —  Myosite  suraiguë  du  cobaye  à  bacille  sepiique  aérobie.  Mort  en 
30  heures.  Dégénérescence  Zenkérienne  typique,  sans  réactions  du  sarco- 
plasma  ni  des  leucocytes  —  Van  Gieson  —  Gr.  :  200. 

FiG.  2.  —  Myosite  aiguë  du  cobaye  à  bacille  anaérobie.  Animal  sacrifié  à  la 
50*  heure  de  l'infection  expérimentale.  Dégénérescence  Zenckérienne  avec 
réactions  accentuées  du  sarcoplaspia  et  des  leucocytes.  Hématoxyline 
orange  G.  Gr.  :  450. 

Pio.  3.  —  Myosite  aiguë  du  cobaye  à  bacille  anaérobie.  Vue  d'ensemble  des 
fibres  qui  semblent  étouffées  sous  l'afflux  leucocytaire.  Simple  coloration  à 
l'orange  G,  élective  pour  les  fragments  des  fibres  dégénérées.  Gr.  :  70. 

Fio.  4.  —  Myosite  aiguë  du  cobaye  à  bacille  anaérobie.  Animal  sacrifié  au 
5*  jour.  Fibres  en  voie  de  fissuration  longitudinale  (processus  atrophique). 
Van  Gieson.  Gr.  :  200. 

Pio.  5.  —  Gangrène  gazeuse  aiguë  de  V homme  à  bacille  septique  aérobie. 
(Infection  évoluant  symptomatiquement  depuis  48  heures.)  Coupe  trans- 
versale de  fibres  musculaires  hypertrophiées.  Deux  fibres  énormes  et 
cireuses  sont  en  voie  de    fragmentation.   Van  Gieson.    Gr.  :  200. 

Fio.  6.  —  Gangrène  gazeuse  aiguë  de  l'homme  à  bacille  septique  aérobie. 
Degré  beaucoup  plus  accentué  des  mêmes  lésions.  Quelques  fibres  sont 
complètement  détruites,  on  ne  trouve  plus  dans  les  gaines  du  sarcolemme 
que  des  débris  cireux,  des  bactéries  et  des  leucocytes.  Même  préparation. 
Même  grossissement. 

PLANCHE    II 

FiG.  1.  —  Gangrène  gazeuse  aiguë  de  l'homme  à  bacille  anaérobie,  (Infection 
évoluant  symptomatiquement  depuis  3  jours.)  Coupe  longitudinale  de 
deux  fibres  (à  droite  et  à  gauche^  en  voie  de  dégénérescence  spéciale  dis- 
tincte de  la  désintégration  granuleuse  :  1"  stade  caractérisé  par  l'hyper- 
trophie, la  fragmentation,  la  disparition  de  la  striation  transversale.  A  la 
partie  moyenne,  fibre  èi  myoplasma  nécrosé,  à  noyaux  musculaires  con- 
servés et  hypertrophiés.  Van  Gieson.  Gr.  :  200. 

Fio.  2.  —  Gangrène  gazeuse  aiguë  de  l'homme  à  bacille  anaérobie.  Désintégration 
granuleuse  d'une  fibre  hypertrophiée,  comprise  entre  deux  fibres,  l'une  à 
gauche  normale,  l'autre  à  droite,  en  voie  de  désintégration  granuleuse 
d'emblée  à  sa  partie  inférieure.  Van  Gieson.  Gr.  :  200. 
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Fio.  3.  —  Gangrène  gazeuse  de  V homme  à  bacille  eeptique  aérobie.  Altérations 
vasculaires  au  voisinage  des  fibres  détruites.  A  la  partie  inférieure  de  la 
figure,  artère  présentant  des  lésions  d'endartérite  et  de  mésartérite  avec 
état  vacuolaire;  en  haut,  artériole  avec  endartérite  proliférante.  Van  Gie- 
son.  Gr.  :  70. 

Fio.  A.  —  Gangrène  gazeuse  de  l'homme  à  bacille  septique  aérobie.  Les  mêmes 
lésions  de  mésartérite  avec  état  vacuolaire.  Gr.  :  200. 

Fio.  5.  —  Gangrène  gazeuse  de  Vhommeà  bacille  septique  aérobie.  Dégénéres- 
cence cireuse  de  ûbres  striées.  La  partie  moyenne  de  la  figure  est  occupée 
par  une  fibre  en  dégénérescence  cireuse  &  aspect  vacuolaire  spécial. 
Rapprocher  cet  aspect  de  celui  de  la  figure  précédente  dans  une  artère 
(état  vacuolaire  des  fibres  lisses  de  la  tunique  moyenne).  Van  Gieson. 
Gr.  :  200. 
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ÉTUDE  SUR  LES  CYTOTOXINES  RÉNALES 
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On  sait  que  Metchnikoff  a  donné  le  nom  de  cytotoxines 
à  des  poisons  d'origine  cellulaire  ayant  une  toxicité  élective, 
spécifique  en  quelque  sorte,  pour  les  cellules  mêmes  dont 
ils  tirent  leur  origine.  L'étude  de  ces  cytotoxines  a  d*abord 
été  poursuivie  pour  les  cellules  qui  vivent  à  l'état  isolé  dans 
l'organisme,  comme  les  cellules  du  sang.  Puis  elle  a  été 
appliquée  aux  cellules  vivant  agencées  sous  forme  de  tissus, 
telles  que  les  cellules  nerveuses,  les  cellules  hépatiques,  les 
cellules  surrénales,  enfin  les  cellules  rénales.  La  question 
des  cytotoxines  rénales,  ou  néphrotoxines,  est  encore  très 
controversée;  aussi  ne  nous  a-t-il  pas  paru  inutile  de  lui 
apporter  la  contribution  de  nos  recherches  personnelles. 

On  a  cherché  à  mettre  en  évidence  l'existence  de  né- 
phrotoxines par  trois  procédés  différents  :  1^  en  injectant  à 
un  animal  de  la  substance  rénale  provenant  d'un  animal  de 
même  espèce  ou  d'une  autre  espèce  ;  2®  en  injectant  à  un 
animal,  d'espèce  il,  du  sérum  sanguin  provenant  d  un  animal 
d'espèce  ff,  inoculé  lui-même  avec  la  substance  rénale  d'un 
animal  d'espèce  A  ;  3<*  en  liant  un  uretère  d'un  animal,  ce 
qui  amène  la  résorption  de  substance  rénale,  qui  confère  au 
sang  des  propriétés  néphrotoxiques.  Nous  avons  fait  des 
expériences  réalisant  ces  trois  méthodes. 

1°  Injection  de  substance  rénale.  Toxicité  du  parenchyme 
rénal,  —  Tous  les  auteurs  qui  se  sont  préoccupés  de  déter- 
miner la  toxicité  des  organes  ont  noté  la  haute  toxicité  du 
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parenchyme  rénal.  Mais  jusqu'ici  peu  d'entre  eux  ont 
recherché  les  lésions  provoquées  par  les  injections  de  rein, 
en  particulier  les  lésions  rénales  de  l'animal  inoculé. 

Ramond  et  Hulot  ^  ont  étudié  les  reins  de  cobayes,  aux- 
quels ils  injectaient  tous  les  quinze  jours  un  rein  de  cobaye 
pendant  quatre  mois  :  «  La  lésion  est  parcellaire;  à  côté 
d'îlots  absolument  sains,  on  observe  quelques  tubuli  dont 
la  lumière  est  agrandie,  Tépithélium  abrasé,  se  colorant 
mal,  et  souvent  réduit  à  un  simple  revêtement  cubique. 
Il  n'y  a  point  de  réaction  glomérulaire  ni  conjonctive.  Le 
foie  n'offre  aucune  modification  pathologique.  » 

Castaigne  et  Rathery  *  ont  injecté  des  reins  de  cobaye  à 
des  lapins,  par  la  voie  péritonéale.  Ils  ont  trouvé  que  l'in- 
jection de  deux  reins  tue  l'animal  dans  les  vingt-quatre  heures, 
et  que  l'injection  d'un  seul  rein  amène  la  mort  en  un  à  vingt 
jours  avec  des  phénomènes  toxiques  (convulsions,  adynamie, 
amaigrissement).  Ces  phénomènes  sont  encore  plus  marqués 
lorsque  les  injections  sont  répétées  chez  le  même  animal  à 
quelques  jours  d'intervalle.  Enfin,  l'albuminurie  témoigne 
de  l'altération  du  rein.  Celle-ci  est  ainsi  décrite  par  ces 
auteurs:  les  lésions  siègent  par  îlots,  plus  ou  moins  nom- 
breux et  importants  selon  le  nombre  d'injections  qui  ont  été 
pratiquées;  dans  ces  îlots  de  tubuli  altérés,  les  cellules 
paraissent  claires.  «  C'est  autour  du  noyau,  le  plus  souvent, 
parfois  immédiatement  sous  la  bordure  en  brosse,  que  la 
lésion  semble  débuter;  souvent  cette  lésion  n'existe  que 
sur  une  ou  deux  cellules  du  tube.  Elle  consiste  essentielle- 
ment en  ce  fait  que  les  granulations  se  font  plus  rares,  sem- 
blent se  fondre,  disparaître,  ne  laissant  à  leur  place  qu'un 
espace  vide  à  peine  comblé  par  un  réseau  extrêmement  ténu. 
L'aspect  de  ces  tubes  est  alors  caractéristique  ;  chaque  cel- 
lule constituante  parait  divisée  en  deux  portions  :  l'une 
interne,  vivement  colorée  en  rouge,  c'est  la  bordure  en 
brosse,  lautre  externe,   formée  par  la  membrane  basale  à 


1.  Ramond  et  Hulot,  Dégénérescences  expérimentales  spéciales  du  foie  et 
des  reins  d'origine  cytolytique  [Soc.  de  BioL,  21  déc.  1901). 

2.  Castaigne  et  Rathbrt^  Toxicité  de  la  substance  rénale  et  néphrotoxines 
(Presse  médicale,  13  août  1902). 
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laquelle  restent  accolées  quelques  granulations»  sous  forme 
d'une  bande  mince  à  contours  déchiquetés,  présentant  une 
épaisseur  variable,  suivant  le  degré  de  l'altération  cellulaire, 
et  se  perdant  insensiblement  dans  la  zone  incolore  centrale, 
dépourvue  de  toute  granulation.  Dans  cette  zone  existent 
des  noyaux,  soit  très  vivement  colorés,  soit  au  contraire  à 
peine  estompés,  et  pouvant  même  faire  tout  à  fait  défaut.  » 
Castaigne  et  Rathery  donnent  à  cette  lésion  le  nom  de  «  cyto- 
lyse  protoplasmique  »,  et  ils  pensent  qu'elle  est  la  marque 
anatomique  particulière  du  processus  destructif  cytotoxique 
au  niveau  du  rein. 

Nous  avons  également  injecté  des  reins  de  cobaye  à  des 
lapins  en  suivant  la  technique  suivante:  les  reins  sont  pré- 
levés sur  des  cobayes  qu'on  vient  de  tuer  par  saignée  ;  ils 
sont  broyés  avec  du  sable,  puis  additionnés  de  sérum  physio- 
logique avec  les  précautions  d'asepsie  indispensables;  par  le 
repos,  le  sable  et  les  parties  insolubles  de  la  macération  se 
séparent  rapidement  d'un  liquide  jaune,  opaque,  qui  sur- 
nage, et  que  l'on  injecte  immédiatement.  Nous  avons  ainsi 
pu  vérifier  la  toxicité  élevée  du  parenchyme  rénal. 

L'injection  sous-cutanée  de  deux  reins  de  cobaye  pour 
iOOO  grammes  de  lapin  amène  la  mort  en  trois  jours;  à  la 
dose  moitié  moindre,  la  mort  survient  en  quatre  jours  ;  on 
observe  parfois  des  convulsions;  l'amaigrissement  est  con- 
stant. A  l'autopsie,  on  note  l'œdème  de  la  paroi  abdominale  ; 
dans  le  foie,  des  zones  marbrées  blanches  ou  violacées  ;  dans 
les  reins,  un  certain  degré  de  mollesse  et  de  décoloration 
blanchâtre  par  taches  situées  dans  le  cortex. 

Si  l'on  injecte  des  doses  moindres,  l'animal  survit,  et  on 
peut  ainsi  répéter  les  injections  ;  mais  jamais  la  dose  n'ar- 
rive à  être  élevée  :  nous  n'avons  pas  pu  dépasser,  par  inocu- 
lations répétées  de  sept  en  sept  jours,  la  dose  totale  d'un 
rein  et  demi  de  cobaye  pour  1 000  de  lapin  ;  la  mort  arrête 
la  série  d'inoculations.  Dans  ces  cas  on  observe  parfois  des 
décollements  importants  de  la  paroi  abdominale.  L'amai- 
grissement est  considérable.  A  Tautopsie,  les  reins  sont 
augmentés  de  volume  ;  ils  présentent,  plus  apparentes,  des 
taches  blanchâtres  dans  la  substance  corticale. 
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Cette  haute  toxicité  du  parenchyme  rénal  apparaît  en- 
core mieux  par  un  autre  moyen  :  c'est  lorsque  de  la  sub- 
stance rénale  est  inoculée  à  des  lapins  ayant  subi  la  néphrec- 
tomie.  On  sait  que  Tablation  d'un  seul  rein  ne  tue  pas  les 
animaux  ;  ceux-ci  survivent  des  mois  à  Topéraiion.  Au  con- 
traire, lorsque  à  un  lapin  privé  d'un  rein  on  injecte  des  reins 
de  lapin,  la  mort  survient  :  dans  un  cas  l'inoculation  répétée 
deux  fois  à  un  jour  d'intervalle  d'un  demi-rein  de  lapin  a 
amené  la  mort  quelques  heures  après  la  dernière  injection; 
l'urine  recueillie  dans  la  vessie  était  albumineuse. 

Ces  résultats  ont  été  aussi  observés  par  Castaigne  et 
Rathery. 

De  même  la  mort,  provoquée  par  la  néphrectomie  double, 
est  hâtée  par  les  injections  de  rein.  Dans  les  conditions 
normales,  cette  opération  amène  la  mort  en  deux  ou  trois 
jours  (moyenne  de  sept  expériences).  Lorsque  à  des  lapins 
néphrectomisés  on  injecte  des  reins  de  lapin,  aussitôt  après 
les  avoir  recueillis  (à  la  dose  d'un  rein  p.  1  000,  répétée  deux 
jours  de  suite),  la  mort  survient  en  36  à  48  heures.  Nous 
devons  ajouter  que  la  mort  est  avancée  dans  les  mêmes 
délais  par  l'injection  de  sérum  du  sang  de  la  veine  rénale,  au 
lieu  de  substance  rénale. 

Ces  résultats,  très  intéressants  au  point  de  vue  de  l'étude 
de  la  toxicité  du  parenchyme  rénal,  ne  sont  guère  en  faveur, 
disons-le  en  passant,  de  Topothérapie  rénale,  et  expliquent 
peut-être  certains  mécomptes  de  la  clinique  humaine. 

Passons  maintenant  à  l'étude  des  lésions  des  reins  des 
animaux  inoculés  avec  la  substance  rénale. 

On  y  découvre  des  lésions  d'importance  variable  :  sur  les 
reins  qui  proviennent  d'animaux,  qui  n'ont  reçu  qu'une  seule 
dose,  les  lésions  sont  minimes;  dans  quelques  tubes,  les 
cellules  sont  déformées,  le  protoplasma  est  clair  et  granuleux, 
les  noyaux  sont  petits,  opaques.  Fait  très  important  à  notre 
sens,  on  trouve  également  des  lésions  dans  le  foie  ;  elles  ne 
sont  d'ailleurs  pas  plus  considérables  que  dans  le  rein,  mais 
pas  moins  non  plus  :  elles  consistent  dans  un  certain  degré 
de  dégénérescence  graisseuse  des  cellules,  localisée  dans  les 
espaces  péri-sus-hépatiques;  c'est  exactement  la  lésion  que 
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Ramond  et  Hulot  ont  rencontrée  sur  des  foies   d'animaux 
inoculés  avec  du  parenchyme  hépatique. 

Sur  les  reins  d'animaux  soumis  h  des  injections  répétées, 
les  lésions  sont  un  peu  moins  minimes,  un  peu  moins  par- 
cellaires :  elles  consistent  encore  dans  la  fonte  du  proto- 
plasma  des  cellules,  qui  prennent  un  aspect  clair.  Ici  quel- 
ques lobules  entiers  offrent  cette  apparence.  Mais  là  encore 
le  foie  présente  des  lésions  également  plus  importantes  :  la 
dégénérescence  cellulaire  est  plus  étendue,  et  plus  marquée. 

Chez  un  lapin  ayant  subi  4  inoculations  successives, 
représentant  une  dose  totale  d'un  demi-rein  de  lapin  p.  1 OOÙ, 
nous  avons  observé  des  lésions  de  fonte  protoplasmique  géné- 
ralisée dans  le  rein;  le  foie  présentait  également  des  lésions 
extrêmement  étendues  de  vacuolisation  cellulaire. 

La  coexistence  des  lésions  hépatiques  et  rénales  avait 
ébranlé,  dans  la  notion  de  notre  esprit,  la  spécificité  des 
lésions  rénales,  si  peu  considérables  d'ailleurs,  déterminées 
par  les  injections  de  rein;  nous  fûmes  ainsi  conduits  à 
inoculer  des  lapins  avec  du  foie  de  cobaye,  et  à  étudier 
chez  ces  animaux  leur  foie  et  leurs  reins.  La  toxicité  du 
parenchyme  hépatique  est  très  élevée  aussi  :  la  mort  sur- 
vient de  2  à  5  jours  après  l'injection  au  lapin  d'un  tiers  de 
foie  de  cobaye.  Les  lésions  du  foie  ne  nous  ont  pas  paru  plus 
accentuées  ici  qu'avec  les  injections  de  rein;  congestion 
capillaire  intertrabéculaire,  dégénérescence  cellulaire  peu 
marquée  autour  des  espaces  péri^sushépatiques  ;  dans  un 
cas,  où  l'animal  avait  présenté  une  vaste  suppuration  sous- 
cutanée,  le  foie  présentait  des  lésions  d'infection  :  leucocy- 
tose  disséminée  et  en  nodules. 

Par  contre,  le  rein  présentait,  au  même  degré  et  au 
même  état,  les  lésions  de  cytolyse  protoplasmique  signalées 
plus  haut.  Rien  ne  permettrait  de  distinguer  les  coupes  de 
rein  provenant  d'animaux  injectés  avec  du  foie  et  d'animaux 
injectés  avec  du  rein.  Et  ces  lésions,  qui  sont  de  même 
nature,  sont  en  outre  extrêmement  disséminées  et  peu  mar- 
quées. 

Pour  conclure,  nous  dirons  que  la  toxicité  du  parenchyme 
rénal  est  très  élevée.;  mais  que  le  rein  ne  nous  parait  pas 
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réagir  d'une  manière  spécifique  aux  injections  de  rein  d'un 
animal  d'autre  espèce  ;  les  lésions  qu'il  présente  sont  peu 
marquées  et  banales  ;  elles  se  rencontrent  à  la  suite  d'inocu* 
lations  diverses,  de  parenchyme  hépatique  en  particulier; 
on  peut  même  les  rencontrer  sur  les  reins  provenant  d'ani- 
maux considérés  comme  normaux.  C'est  ainsi  que  nous 
possédons  des  préparations  de  reins  ayant  simplement  subi 
la  décapsulation,  où  l'on  rencontre  aussi  dans  certains 
lobules  des  lésions  cellulaires  absolument  semblables.  Ces 
lésions  ne  sont  ni  assez  profondes,  ni  assez  particulières  pour 
qu'on  puisse  leur  attribuer  une  signification  importante  et 
spécifique. 

2®  Sérum  néphrotoxique.  —  C'est  cette  méthode  qui  a 
suscité  le  plus  grand  nombre  de  travaux.  Elle  n'est  qu'une 
application  particulière  de  la  méthode  générale  de  Bordet 
pour  la  fabrication  des  sérums  cytotoxiques.  Celle-ci  consiste 
dans  la  pratique  suivante  :  on  injecte  des  cellules  particu- 
lières d'un  animal  d'espèce  il  à  un  animal  d'espèce  B  ;  le 
sérum  du  sang  de  cet  animal  B  acquiert  de  ce  fait  des  pro- 
priétés spécifiquement  toxiques  pour  les  cellules  particu- 
lières originelles  d'un  autre  animal  de  l'espèce  A. 

LindemannS  le  premier,  a  cherché  à  réaliser  un  sérum 
néphrotoxique  en  injectant  à  des  cobayes  des  reins  de  lapin; 
il  a  obtenu  ainsi  un  sérum  très  actif,  déterminant  des 
lésions  profondes  des  épithéliums  rénaux. 

Schultze',  au  contraire,  en  injectant  des  reins  de  cobaye 
à  des  lapins,  n'a  pas  pu  obtenir  de  sérum  néphrotoxique;  le 
sérum  des  animaux  inoculés  était  tout  à  fait  inactif. 

NefediefiF'  a  repris  ensuite  ces  deux  séries  d'expériences. 
Le  sérum  de  lapins, préparés  par  Tinjection  de  reins  de  cobaye, 
est  toxique  pour  cet  animal  :  Tinjection  de  10  centimètres 
cubes  de  sérum  par  kilogramme  d'animal  est  mortelle.  Loca- 
lement elle  provoque  une  albuminurie  très  légère  qui 
répond  à  des  lésions  constatées  à  l'autopsie  :  congestion  des 
capillaires  et  des  glomérules;  tuméfaction  des  cellules  épi- 

1.  LiifDBMANN.  Ann.  de  rinst.  Pasteur,  février  1900. 

2.  ScHLXTZB.  Deut.  Med.  Wochensch,  1900,  n*  27. 

3.  Nbpbdibfp.  Ann.  de  VInst.  Po^^eur,  janvier  1901. 
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théliales,  plus  ou  moins  granuleuses  et  détruites  dans  quel- 
ques tubes.  Cette  action,  si  faible  qu'elle  soit,  est  spécifique, 
d'après  NéfédiefiF,  car  le  sérum  de  lapin  normal,  injecté  aux 
mêmes  doses,  ne  possède  aucune  toxicité  générale  ni  locale 
pour  le  cobaye.  Le  sérum  de  cobaye,  injecté  avec  des  reins 
de  lapins,  ne  présente  au  contraire,  vis-à-vis  de  ces  derniers 
animaux,  que  des  propriétés  néphrotoxiques  extrêmement 
faibles,  encore  plus  faibles  que  celles  qu'on  observe  dans 
les  expériences  inverses.  D'après  Néfédieff,  la  faible  puis- 
sance de  ces  sérums  néphrotoxiques  tient  à  ce  qu'on  ne 
peut  injecter  aux  animaux  une  quantité  de  substance 
rénale  suffisante  ;  car  ces  animaux  supportent  mal  les  injec- 
tions. Nous  connaissons,  en  effet,  la  haute  toxicité  du  paren- 
chyme rénal. 

Bierry*  a  continué  les  expériences  de  Néfédieff  en  opé- 
rant du  chien  au  lapin,  et  a  abouti  à  des  conclusions  posi- 
tives, que  sa  courte  notice  ne  permet  guère  de  contrôler. 

Castaigne  et  Rathery'  ont  réalisé  deux  genres  de  sérums 
néphrotoxiques;  un  sérum  autonéphrotoxique,  obtenu  delà 
manière  suivante  :  ils  injectent  à  un  lapin,  qui  vient  de  subir 
une  néphrectomie  unilatérale,  le  rein  enlevé  ;  et  le  sérum  san- 
guin de  ce  lapin  est  injecté  quelques  jours  après  à  un  autre 
lapin;  —  et  un  sérum  hétéronéphrotoxique,  préparé  en 
recueillant  le  sérum  de  lapins  injeclés  avec  des  reins  de 
cobaye. 

Le  sérum  autonéphrotoxique  leur  a  paru  posséder  une 
certaine  activité  ;  il  détermine  ces  mêmes  lésions  de  cytolyse 
protoplasmique  périnucléaire,  que  nous  avons  déjà  citées; 
mais  ici  les  lésions  se  voient  à  un  degré  moindre  que  sur 
les  reins  des  animaux  injectés  avec  du  parenchyme  rénal  ; 
il  en  est  de  même  des  lésions  provoquées  par  le  sérum 
hétéronéphrotoxique,  dont  l'activité  leur  parait  cependant 
prouvée  par  :  1®  la  mort  de  deux  des  animaux  ;  2^  l'albu- 
minurie :  3^  la  diminution  constante  du  poids  ;  4®  les  lésions 
histologiques  mêmes  du  rein. 

Nous  avons  fait  des  expériences  sur  le  même  sujet.  Dans 

1.  BiERRY.  Sérum  néphrotoxique,  Acad.  des  Se,  mai  1901. 

2.  Castaigjie  et  Rathert,  loc.  cit. 
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une  première  série  d'expériences  nous  avons  étudié  le  sé- 
rum de  lapins  injectés  avec  des  reins  de  cobayes.  Nous  insis- 
terons d  abord  sur  leô  difficultés  de  poursuivre  ces  expé- 
riences, en  raison  de  la  toxicité  du  parenchyme  rénal.  On 
perd  beaucoup  de  lapins  avant  de  pouvoir  en  garder  un  qui 
ait  reçu  assez  d'injections  de  reins  de  cobaye  pour  qu'on 
puisse  espérer  une  certaine  activité  de  son  sérum.  Nous  ne 
parlerons  que  d'un  lapin,  à  qui  nous  avons  pu  injecter 
quatre  reins  de  cobaye  en  quatre  fois  à  sept  jours  d'inter- 
valle. Le  sérum  sanguin  de  cet  animal,  recueilli  neuf  jours 
après  la  dernière  inoculation,  a  été  iojecté  sous  la  peau  de 
cinq  cobayes.  A  la  dose  de  3  centimètres  cubes  p.  100,  il  a 
amené  la  mort  en  24  heures;  à  celle  de  1,5  p.  100,  en 
48  heures,  les  deux  cobayes  tués  par  l'injection  ont  eu,  en 
outre,  de  l'œdème  sous-cutané  et  de  la  congestion  de  tous 
les  viscères  abdominaux.  Aux  dos^  de  0,5  à  1  centimètre 
cube  p.  100,  l'animal  a  survécu,  présentant  de  l'amaigrisse- 
ment avec  1  centimètre  cube  et  aucunement  avec  0,5  ce. 

La  toxicité  de  ce  sérum,  incontestable,  n'est  cependant 
pas  très  élevée,  puisqu'il  faut  des  doses  relativement  fortes 
pour  tuer  le  cobaye. 

Quant  à  sa  toxicité  spéciale  pour  le  rein,  elle  nous  a  paru 
minime  :  les  reins  des  deux  cobayes  morts  spontanément, 
comme  ceux  de  l'un  des  cobayes  qui  avaient  survécu  et  que 
nous  avons  sacrifié  deux  jours  après  l'injection,  présentaient 
seulement  quelques  lésions  peu  importantes  et  disséminées 
de  vacuolisation  cellulaire. 

Dans  la  prévision  que  ce  sérum  donnerait  des  lésions 
rénales,  nous  avons  préparé  un  autre  lapin  avec  des  injec- 
tions de  foie,  pour  comparer  l'action  sur  le  rein  de  son 
sérum  avec  celle  du  sérum  précédent.  Ce  lapin  reçut  en 
quatre  fois  40  grammes  de  foie  de  cobaye  et  fut  traité  dans 
les  mêmes  conditions  que  le  lapin  injecté  avec  du  rein.  Son 
sérum  fut  inoculé  à  3  cobayes  aux  doses  de  3  centimètres 
cubes,  1  centimètre  cube  et  0,5  centimètre  cube  p.  100.  Ces 
trois  animaux  survécurent  ;  le  premier  fut  sacrifié  :  ses  reins 
présentaient  les  lésions  banales  de  vacuolisation,  même 
plutôt  un  peu  plus  accentuées. 
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Devant  la  difficulté  de  préparer  convenablement  des 
lapins  en  vue  d'obtenir  un  sérum  néphrotoxique,  devant  les 
résultats  peu  encourageants  que  nous  donnait  celui-ci,  nous 
avons  pensé  qu'il  était  sans  doute  préférable  de  s'adresser, 
pour  la  confection  du  sérum,  à  des  animaux  d'espèce  très 
différente.  Cette  pratique  a  en  effet  réussi  pour  la  fabrication 
d'autres  sérums  cytotoxiques,  et  avait  donné  à  l'un  de  nous 
un  sérum  surrénotoxique  *  très  actif.  Nous  avons  donc  adopté 
la  même  technique  que  dans  ces  expériences,  injectant  des 
reins  de  cobaye  à  des  canards,  et  recueillant  le  sérum  san- 
guin de  ces  canards,  pour  l'injecter  à  des  cobayes. 

Les  canards  supportent  mal  ces  injections,  mais  mieux 
que  les  lapins.  Le  maximum  qu'ils  nous  ont  paru  tolérer  est 
la  dose  de  dix  reins  de  cobaye  en  une  seule  injection  ;  au- 
dessus  de  cette  dose,  la  mort  est  fatale.  Lorsqu'on  répète 
cette  dose,  et  même  une  dose  moitié  moindre,  de  sept  en 
sept  jours,  sur  le  même  canard,  celui-ci  commence  par  n'en 
pas  ressentir  d'effet;  puis  à  partir  de  la  quatrième  injection, 
il  maigrit  très  rapidement  et  meurt.  C'est  donc  après  la  troi- 
sième ou  quatrième  injection  qu'il  faut  saigner  l'animal, 
sans  attendre  davantage.  Nos  injections  ont  toujours  été  in  tra- 
péritonéales  ;  et  la  saignée  était  pratiquée  à  la  jugulaire. 

C'est  trois  semaines  après  la  dernière  injection  que  le 
sérum  nous  a  paru  devenir  le  plus  actif.  Mais  cette  activité 
n'est  jamais  considérable,  ni  par  sa  haute  toxicité  générale, 
ni  par  sa  toxicité  spécifique  rénale,  pour  le  cobaye  :  lors- 
qu'on n'en  inocule  qu'une  seule  dose,  même  relativement 
élevée  (2  centim.  cubes  p.  100),  jamais  l'animal  ne  meurt. 
Il  maigrit  légèrement  et  semble  malade  dans  les  24  à 
48  heures  qui  suivent  l'injection  ;  puis  il  se  rétablit  et  aug- 
mente de  poids.  A  dose  moindre,  le  cobaye  ne  présente  en 
général  ni  amaigrissement,  ni  aucun  symptôme  morbide. 

Au  contraire,  les  injections  répétées  à  deux  ou  trois  re- 
prises amènent  parfois  la  mort;  mais,  fait  curieux,  nous 
n'avons  observé  la  mort  que  de  cobayes  injectés  avec  des 
sérums  provenant  de  canards  différents  ;  les  cobayes,  injectés 

1.  BioARTet  L.  Bbrnard.  Sérum  surrénotoxique  (Soc.  de  BioL,  16  févr.  1901). 
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deux  fois  avec  du  sérum  provenant  de  deux  saignées  diffé- 
rentes du  même  canard,  ont  résisté,  même  lorsque  les  doses 
étaient  plus  fortes  que  lors  de  sérums  provenant  de  canards 
différents. 

Les  cobayes  ont  de  l'albuminurie  avant  de  mourir,  et  ils 
maigrissent  ;  ils  sont  morts  24  heures  après  la  dernière  injec- 
tion, qui  était  toujours  sous-cutanée.  L  autopsie  ne  révélait 
que  de  la  congestion  des  viscères  abdominaux  ;  les  reins 
rouges,  congestionnés,  n'étaient  pas  augmentés  de  poids.  Les 
lésions  qu'ils  présentent  au  microscope  sont  toutes  du  même 
type  :  elles  consistent  dans  de  la  congestion  et  des  lésions 
épithéliales  réparties  dans  certains  lobules;  ceux-ci  possèdent 
des  tubes,  dont  l'aspect  clair  frappe  de  suite;  il  est  dû  aune 
vacuolisation  des  cellules  épithéliales,  gonflées,  et  dont  le 
protoplasma  a  perdu  ses  granulations;  quand  la  lésion  est 
moins  avancée,  on  voit  bien  qu'elle  débute  autour  du  noyau, 
comme  l'ont  décrit  Gastaigne  et  Rathery.  Ces  lésions  sont 
extrêmement  minimes  et  rares  chez  les  cobayes,  même 
morts  spontanément,  qui  n'ont  reçu  que  deux  faibles  doses 
de  sérum  (1  centim.  cube  p.  100,  en  deux  fois)  ;  elles  sont 
un  peu  plus  marquées  avec  la  dose  de  2  centimètres  cubes 
en  deux  fois  (p.  100),  et  plus  généralisées  à  la  dose  de 
4  centimètres  cubes  p.  100  en  deux  fois.  Gomme  on  le  voit, 
la  lésion  rénale  varie  en  raison  de  la  dose  du  sérum,  mais 
nécessite,  pour  être  marquée,  une  dose  véritablement  élevée 
de  ce  sérum.  Il  ne  semble  donc  pas  que  l'affinité  toxique  de 
ce  sérum  pour  le  rein  soit  extrêmement  puissante. 

Elle  n'est  sans  doute  guère  spécifique  non  plus;  car, 
lorsqu'on  examine  le  foie  de  ces  cobayes  tués  par  le  sérum, 
on  y  découvre  des  lésions,  et  des  lésions  de  même  ordre  que 
les  lésions  rénales  :  congestion,  tuméfaction  claire  et  vacuo- 
lisation des  cellules  hépatiques,  surtout  autour  des  espaces 
péri-sus-hépatiques. 

Il  semble  donc  que  les  lésions  rénales,  comme  les  lésions 
hépatiques,  ne  soient  que  la  conséquence  de  l'action  toxique 
générale  du  sérum;  celle-ci  est  d'ailleurs  de  notion  cou- 
rante, de  même  que  l'albuminurie  déterminée  par  l'injec- 
tion de  sérums  de  sangs  quelconques. 
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Mais  les  lésions  rénales  ne  nous  paraissent  ni  assez  spé- 
ciales, ni  assez  électives,  ni  assez  profondes,  pour  qu'on 
puisse  leur  attribuer  d'une  manière  certaine  une  valeur  spé- 
cifique. 

Cette  notion  est  confirmée  encore  par  Texamen  des 
cobayes,  bien  plus  nombreux,  que  ne  tue  pas  le  sérum  des 
canards. 

Dans  nos  expériences  les  cobayes,  qui  ont  survécu,  ont 
reçu  soit  des  injections  répétées  de  sérum  puisé  chez  le 
même  canard,  soit  une  seule  injection  de  sérum.  Nous 
avons  sacrifié  quelcjues-uns  de  ces  animaux,  pour  examiner 
leurs  reins;  ceux-ci  nous  ont  paru  dans  un  état  d'intégrité 
parfait,  sauf  dans  un  cas  où  existaient  quelques  lésions  de 
vacuolisation  épithéliale,  disséminées. 

De  tout  ce  qui  précède,  il  résulte  que  nous  n'avons  pu 
obtenir  un  sérum  doué  de  propriétés  néphrotoxiques  spéci- 
fiques évidentes.  On  peut  faire  un  sérum  d'une  certaine 
toxicité  en  injectant  des  reins  d'un  animal  à  un  animal  d'es- 
pèce différente;  mais  cette  toxicité,  toujours  peu  élevée, 
semble  ne  provoquer  au  niveau  du  rein  que  quelques  lésions 
peu  marquées  et  peu  différentes  de  celles  qu'engendreraient 
d'autres  substances  toxiques.  Nous  ne  pensons  pas  que  la 
théorie  générale  des  sérums  cytotoxiques  ait  intérêt  à  retenir 
des  résultats  aussi  peu  concluants  que  ceux-là.  A  coup  sûr 
ils  sont  loin  d'avoir  la  valeur  de  ceux,  très  démonstratifs, 
que  l'un  de  nous  a  pu  observer  avec  les  glandes  surrénales. 
D'ailleurs  les  résultats  s'accordent  parfaitement,  quant  aux 
faits,  avec  ceux  de  Castaigne  et  Rathery,  et  avec  ceux  de 
Néfédieff  qui,  comme  nous,  n'ont  constaté  que  des  lésions 
peu  marquées  et  du  même  type  anatomique;  l'interprétation 
seule  diffère  :  car  si  ces  auteurs  pensent  pouvoir  considérer 
ces  altérations  comme  une  preuve  de  la  spécificité  toxique 
des  sérums  qui  les  déterminent,  il  nous  est  impossible  de 
nous  rallier  à  cette  manière  de  voir. 

3^  Sang  dés  animaux  soumis  à  une  ligature  uretérale. 
—  Nous  rapporterons  ici  des  expériences  dont  les  résultats 
auraient  les  conséquences  pratiques  les  plus  importantes 
s'ils  étaient  confirmés  ;  mais  les  expériences  de  contrôle  que 
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nous  avons  entreprises  ne  concluent  guère  en  ce  sens  : 
Néfédieff  lie  un  uretère  chez  deux  lapins  ;  les  animaux  con- 
tinuent à  se  bien  porter.  Vingt  et  un  jours  après  l'opération 
chez  l'un,  quarante  et  un  jours  chez  l'autre,  il  pratique  une 
saignée  carotidienne  ;  et  le  sérum  du  sang  ainsi  recueilli  est 
inoculé  par  voie  intra-veineuse  à  des  lapins,  à  la   dose  de 

4  centimètres  cubes  p.  1 000  pour  le  premie)*,    à  ceUe  de 

5  centimètres  cubes  pour  le  second  ;  pour  chaque  sérum, 
deux  lapins  sont  inoculés.  Les  quatre  lapins  inoculés  pré- 
sentèrent de  Talbuminurie  pendant  trois  ou  quatre  jours 
après  l'injection.  L'un  des  deux  lapins  ayant  reçu  5  centi- 
mètres cubes  (p.  kilo)  de  sérum,  est  sacrifié  sept  jours  après 
l'injection,  et  ses  reins  sont  examinés  :  «  L'examen  micro- 
scopique a  révélé  de  très  profondes  lésions  dans  toutes  les 
parties  de  l'organe.  Les  vaisseaux  des  glomérulcs,  et  surtout 
les  capillaires  des  espaces  interstitiels,  étaient  fortement 
hyperémiés,  L'épithélium  des  tubes  contournés  était  soit 
nécrosé,  et  dans  ces  cas  il  remplissait  les  tubes  sous  forme 
de  cylindres;  soitvacuolisé,  et  alors  des  noyaux  manquaient 
totalement  ;  ou  bien  ils  étaient  considérablement  modifiés  : 
ces  noyaux  avaient  une  forme  irrégulière  et  étaient  comme 
ratatinés.  L'épithélium  des  tubes  droits  était  moins  altéré. 
Cependant  dans  certains  de  ces  tubes  on  voyait  une  masse 
informe  composée  de  cellules  épithéliales  complètement 
détruites.  On  rencontrait  très  souvent  dans  les  espaces  inter- 
stitiels une  accumulation  de  cellules  rondes,  entourant  'de 
tous  côtés  les  tubes  contournés,  dont  quelques-uns  étaient 
presque  normaux,  ou  très  peu  modifiés.  En  général,  toutes 
les  modifications  avaient  le  caractère  de  celles  que  Ton  trouve 
dans  l'inflammation  diffuse  des  reins;  c'est  ce  qui  explique 
la  présence  de  la  grande  quantité  d'albumine  dans  les  urines.  » 

Sans  répéter  cet  examen,  Néfédieff  n'hésite  pas  à  attri- 
buer ces  altérations  imprévues  à  ce  fait  que  «  la  ligature  d'un 
uretère  rend  possible  la  pénétration  dans  la  circulation  de 
certaines  substances  spécifiques  qui  se  trouvaient  auparavant 
dans  les  cellules  propres  du  rein.  C'est  ainsi  que  se  trouve 
créée  la  propriété  néphrotoxique  du  sérum  des  animaux 
dont  un  des  uretères  est  lié  ». 
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Nous  ferons  d'abord  observer  que  les  reins  d'un  seul 
lapin  ont  été  examinés,  sur  les  quatre  qui  ont  été  expéri- 
mentés; et  que  cela  est  peut  être  insuffisant  pour  généraliser 
les  résultats  de  cet  unique  examen.  Ensuite,  une  objection 
plus  grave  se  présente  à  l'esprit  :  si  le  sérum  des  animaux 
ligaturés  d'un  côté  acquiert  des  qualités  néphrotoxiques, 
celles-ci  doivent  se  manifester  sur  le  rein  opposé  par  des  lésions 
au  moins  aussi  importantes  que  celles  que  le  sérum  engendre 
sur  d'autres  lapins  injectés  avec  lui.  Or,  si  l'on  consulte  les 
protocoles  d'expérience  de  Néfédieff,  on  note  que  ni  à  l'œil 
nu,  ni  au  microscope,  le  rein  opposé  ne  présentait  de  lésions. 
Cette  contradiction  flagrante  nous  engageait  à  répéter  cette 
expérience,  d'autant  que  cette  notion  de  lésions  du  rein 
opposé  provoquées  par  la  ligature  d'un  uretère  était  ensuite 
reproduite  dans  des  expériences  d'autres  auteurs. 

Bertenson  *  constate,  au  cours  d'hydronéphroses  expéri- 
mentales,  des  lésions  complexes  du  rein  non  ligaturé  :  hyper* 
trophie  et  hyperplasie  cellulaire  d'une  part,  et  d'autre  part 
quelques  lésions  régressives  témoignant  d'un  certain  degré 
de  néphrite. 

Castaigne  et  Rathery  ^  font  une  ligature  unilatérale  de 
l'uretère  chez  quinze  lapins  :  «  Cinq  moururent  entre  le 
deuxième  et  le  quinzième  jour;  et  un  autre  fut  sacrifié 
sept  jours  après  la  ligature,  alors  qu'il  était  évident  que  les 
accidents  devenaient  menaçants  et  allaient  entraîner  la 
mort.  La  statistique  donne  donc  le  chiffre  énorme  d'une 
mortalité  de  40  p.  100.  »  D'après  ces  auteurs  les  accidents 
d'ordre  urémique,  comme  la  mort,  sont  dus  aux  lésions  de 
l'autre  rein,  qui  relèvent  de  cette  cytolyse  protoplasmique, 
spécifique  de  la  cytotoxicité  rénale.  Nous  avouons  ne  pas 
pouvoir  comprendre  ces  résultats;  car,  en  dehors  de  rares 
accidents  opératoires  facilement  reconnaissables,  infectieux 
ou  autres,  nous  avons  toujours  conservé  un  temps  extrême- 
ment long  les  très  nombreux  animaux  auxquels  nous  avons 

1.  Bbrtbrsor.  Contribution  &  l'anatomie  pathologique  de  Thydronéphrose 
eipérimentale  (Boàn.  Gaz.  Botk.  1900). 

2.  Cabta^onb  et  Ratbert.  Lésions  expérimentales  du  rein  (Arch.  de  méd. 
expérim.,  septembre  1902).  —Néphrites  primitivement  unilatérales  et  lésions 
consécutiTes  de  l'autre  rein  {Semaine  médicale,  20  août  1902). 
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pratiqué  la  ligature  d'un  uretère.  Tant  dans  les  expériences 
entreprises  depuis  la  lecture  des  résultats  de  Néfédieff,  qu'au 
cours  d'anciennes  expériences  que  l'un  de  nous  a  eu  l'occasion 
de  poursuivre  à  plusieurs  reprises  depuis  1889,  il  ne  nous  a 
jamais  été  donné  d'observer  chez  les  animaux  ainsi  traités 
(chien,  lapin)  de  phénomènes  urémiques;  Straus  et  Ger- 
mont  n'en  avaient  pas  davantage  signalé;  les  faits  de  la 
clinique  humaine  protestent  également  contre  ces  faits,  que 
contredit  la  tolérance  parfaite  des  individus  atteints  d'hy- 
dronéphrose  unilatérale.  Nous  avons  cependant  tenu  à  exa- 
miner les  reins  opposés  des  chiens  ou  des  lapins  qui  avaient 
subi  la  ligature  d'un  uretère  :  nous  y  avons  reconnu  l'aspect 
des  glomérules  et  des  cellules  épithéliales  en  hypertrophie 
compensatrice,  décrit  par  l'un  de  nous*;  il  existait  aussi 
de  la  congestion  qui  amena,  dans  un  cas,  de  l'hémorrhagie; 
enfin  sur  des  animaux  ayant  vécu  un  très  long  temps  (un 
chien  mort  après  huit  mois),  il  peut  exister  un  certain  degré 
de  sclérose;  mais  jamais  nous  n'avons  constaté  les  lésions 
dégénératives  rénales  (vacuolisatlon,  plasmolyse)  des  intoxi- 
cations. Nous  reviendrons  d'ailleurs  sur  ce  point  dans  un 
autre  travail;  nous  nous  contenterons  de  rapporter  ici  les 
résultats  des  deux  expériences  que  nous  avons  faites  en  nous 
plaçant  chaque  fois  exactement  dans  les  conditions  indi- 
quées par  JNéfédieff,  sauf  que,  loin  de  nous  contenter  d'un 
seul  examen,  nous  avons  sacrifié  les  quatre  lapins  ligaturés 
et  les  huit  lapins  injectés,  pour  examiner  leurs  reins. 

La  première  expérience  a  été  négative  pour  le  lapin 
sacrifié  vingt  et  un  jours  après  la  ligature  :  le  rein  opposé 
était  sain;  le  sérum  sanguin  du  lapin  ligaturé,  injecté  dans 
les  veines  de  deux  lapins,  n'avait  provoqué  chez  ceux-ci 
aucune  lésion  rénale.  Nous  ne  retiendrons  pas  quelques 
lésions  d'abrasion  cellulaire,  observées  chez  l'un  d'entre 
eux,  et,  qu'avec  Castaigne  et  Rathery  nous  considérons 
comme  des  altérations  de  fixation. 

Dans  notre  deuxième  expérience,  le  rein  opposé  à  la 
ligature,  lanimal  étant  encore  sacrifié  vingt  et  un  jours 
après  celle-ci,  était  normal.  Par  contre,  les  reins  des  lapins 
inoculés   avec  le    sérum    du   lapin   ligaturé,   présentaient 
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quelques  altérations  disséminées  de  vacuolisation  cellulaire, 
analogue  à  la  plasmolyse  de  Gastaigne  et  Rathery.  Le  con- 
traste entre  l'intégrité  du  rein  opposé  et  la  lésion,  d'ailleurs 
très  peu  marquée,  des  reins  des  deux  lapins  injectés  empêche 
d*attribuer  toute  valeur  particulière  à  cette  dernière.  Ajou- 
tons que  cette  plasmolyse,  insignifiante  chez  le  lapin  sacrifié 
deux  jours  après  Tinjeclion  de  sérum,  était  plus  accusée 
chez  l'autre  lapin  injecté  de  la  même  dose  de  sérum  (4  centi- 
mètres cubes  p.  1 000)  et  sacrifié  onze  jours  après. 

Passons  maintenant  aux  lapins  ligaturés  dont  le  sang  a 
été  recueilli  quarante  et  un  jours  après  la  ligature  urété- 
raie.  Dans  notre  première  expérience,  les  altérations  du 
rein  opposé  à  la  ligature  comme  celles  des  reins  des  lapins 
inoculés  avec  le  sérum  du  ligaturé  (à  la  dose  de  5  centimètres 
cubes  p.  1 000)  sont  tout  à  fait  frappantes  ;  elles  sont  d'une 
intensité  et  de  caractères  bien  différents  des  lésions,  dont 
nous  avons  parlé  jusqu'ici  :  le  rein  opposé  à  la  ligature  pré- 
sente des  lobules  entiers  où  les  cellules  sont  tuméfiées, 
troubles,  avec  de  fines  granulations  espacées  entre  elles; 
leurs  contours  sont  indistincts  ;  à  un  degré  plus  avancé  les 
cellules  fusionnées  tombent  dans  la  lumière  du  tube;  elles 
s'y  réduisent  en  une  fine  poussière,  qui  constitue  de  véri- 
tables cylindres  ;  cette  lésion,  dont  on  peut  saisir  le  dévelop- 
pement et  l'étendue  dans  les  zones  labyrinthiques,  occupe 
encore  les  tubes  droits,  où  l'on  retrouve  des  cylindres  gra- 
nuleux. Nous  avons  sacrifié  les  deux  lapins  injectés  avec  le 
sérum  sanguin  du  précédent,  l'un  trois  jours  après  l'injec- 
tion, l'autre  huit  jours  après.  Les  reins  du  premier  présen- 
taient des  lésions  de  même  ordre  que  le  rein  opposé  du 
ligaturé,  mais  encore  bien  plus  marquées  :  on  y  constate  de 
la  congestion  des  glomérules,  dont  quelques-uns  sont  par- 
tiellement détruits  par  ces  hémorrhagies  ;  quant  aux  tubes 
contournés,  leurs  cellules  ont  subi  la  tuméfaction  trouble,  et 
une  dégénération  qui  amène  la  formation  de  cylindres  col- 
loïdes plus  ou  moins  vacuolisés,  que  l'on  voit  très  abondants 
sur  les  coupes  ;  des  lobules  entiers  sont  détruits  ;  il  s'agit  là 
d'une  lésion  hautement  individualisée  et  qui  ne  peut  prêter 
à  discussion.  Elle  n'est  pourtant  pas  définitive,  car  nous 
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avons  sacrifié,  huit  jours  après  rinjection,  l'autre  lapin 
inoculé  de  manière  identique,  et  ses  reins  ne  présentaient 
que  des  lésions  très  minimes  de  ses  épithéliums. 

Pourtant  ces  résultats,  des  plus  nets,  devaient  être 
démentis  par  la  seconde  expérience.  Celle-ci  fut  répétée 
dans  des  conditions  identiques  à  la  première.  Cette  fois,  tant 
le  rein  opposé  à  la  ligature  de  Fanimal  opéré  que  les  reins 
des  lapins  inoculés  avec  le  sang  de  celui-ci,  se  montrèrent 
dans  un  état  d'intégrité  parfait  :  dans  les  reins  des  lapins 
inoculés  nous  avons  vu  quelques  cellules  épithéliales  claires; 
mais  vraiment  cette  lésion  était  trop  insignifiante  pour  pou- 
voir être  retenue. 

Si  nous  résumons  notre  double  expérience,  nous  aboutis- 
sons au  tableau  suivant  : 


Ligature  de  21  jours. 

Rein  opposé 

Reins  des  lapins  |  n*'  1 . 
injectés.        (  n^  2. 

Ligature  de  il  jours. 

Rein  opposé 

Reins  des  lapins    n»  4 . 
injectés.           n»  2. 

EXPÉRIKNCE  I 

EXPÉRIBNCK  I( 

Normal. 
Normal. 
Normal. 

A 

Normal. 

Lésions  insignifiantes. 

Lésions  minimes. 

B 

C 

Néphr.  épithéliale. 

Id. 
Lésions  minimes. 

D 

Normal. 
Normal. 
Normal. 

Comme  on  le  voit,  sur  les  quatre  expériences,  une  seule 
semble  positive  (exp.  C);  dans  les  trois  autres,  il  n'existe 
pas  de  lésions  rénales;  celles  que  montre  l'expérience  B 
sont  non  seulement  insignifiantes,  mais  encore  annihilées 
par  Tintégrité  du  rein  opposé  de  l'animal  ligaturé.  Si  nous 
cherchons  la  conclusion,  qui  résulte  de  ces  diverses  recher- 
ches, nous  voyons  que  d'une  part  les  expériences  anciennes, 
corroborées  par  trois  de  nos  expériences  actuelles,  montrant 
que  lorsqu'on  pratique  la  ligature  aseptique  de  l'uretère 
chez  un  animal,  on  ne  détermine  pas  dans  le  rein  du  côté 
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opposé,  des  lésions  épithéliales  dégénératives.  D'autre  part, 
une  de  mes  quatre  expériences,  confirmant  ce  qu'a  vu  Néfé- 
dieff,  montre  dans  le  rein  opposé  au  rein  ligaturé  des  lésions 
évidentes  de  néphrite  ;  et  le  sang  de  cet  animal  possède  des 
propriétés  néphrotoxiques  certaines. 

Sans  essayer  une  explication  de  ces  résultats  contradic- 
toires qui  ne  pourrait  être  étage  sur  un  raisonnement  con- 
vaincant, nous  pensons  qu'il  convient,  dans  l'état  actuel  des 
choses,  de  garder  une  extrême  réserve  dans  leur  interpréta- 
tion. De  nouvelles  recherches  sont  nécessaires. 


La  notion  la  plus  claire  qui  se  dégage  de  l'ensemble  de 
ces  faits  est  celle  de  la  toxicité  élevée  du  parenchyme  rénal. 
C'est  elle,  peut-être,  qui  empêche  de  pouvoir  réaliser  la 
production  de  cytotoxines  rénales  ;  mais,  quelle  que  soit 
l'exactitude  de  cette  hypothèse,  il  nous  paraît  qu'à  coup  sûr 
les  expériences  ne  sont  guère  démonstratives,  qui  ont  tenté 
de  mettre  en  lumière  l'activité  spécifique  de  ces  poisons  :  ni 
par  Tinjection  directe  de  substance  rénale,  ni  par  l'emploi 
de  sérum  du  sang  d'animaux  inoculés  avec  cette  substance, 
ni  par  celui  du  sang  d'animaux  chez  lesquels  la  ligature 
urétérale  entraînerait  la  résorption  de  poisons  rénaux,  on 
ne  peut  provoquer  sur  le  rein  de  lésions,  dont  les  carac- 
tères, la  constance,  Télectivité  et  l'étendue  soient  de  nature 
à  rendre  évidente  leur  action  spécifique  sur  la  cellule  ré- 
nale. Ces  lésions  sont  exceptionnellement  de  peu  d'impor- 
tance, le  plus  souvent  nulles  ou  peu  marquées,  toujours 
banales  et  non  localisées  exclusivement  au  rein.  Nous  ne 
pensons  pas  qu'on  puisse  conclure  des  documents  réunis 
actuellement  sur  cette  question,  et  particulièrement  de  ceux 
que  nous  apportons,  qu'il  existe  des  cytotoxines  d'origine 
rénale  à  affinité  spécifique  pour  la  cellule  rénale. 
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A  PROPOS  DE  L'OSTÉOPATHIE  PALUSTRE 

SUR  UN  CAS  DE  TROPHONÊVROSE  OSSIFIANTE 
DES  EXTRËHITËS  CHEZ  UN  PALUDÉEN 

PAR 

M.  TROUSSAINT 

Médecin  major  de  ï^  classe. 

(Planche  III) 


Le  domaine  des  suites  éloignées  de  Tintoxication  palustre 
va  s'accroissant  chaque  jour  à  mesure  que  les  observations 
se  multiplient,  serrées  de  plus  près,  grâce  au  contrôle 
microscopique  qui  nous  permet  de  rattacher  à  leur  véritable 
cause  des  faits  autrefois  inexplicables. 

L'admirable  découverte  de  Laveran,  dont  nous  n'avons 
pu  encore  mesurer  toute  la  portée,  nous  permet  de  conce- 
voir aujourd'hui  le  poison  palustre  fonction  de  la  vie  d'un 
parasite  portant  son  action  sur  les  différents  systèmes  orga- 
niques dont  aucun  n'échappe  à  ses  atteintes. 

Celles-ci  sont  faites  pour  surprendre  les  cliniciens,  même 
familiarisés  avec  le  paludisme,  qui  ne  demandent  pas  sys- 
tématiquement à  l'examen  du  sang  la  clef  des  bizarreries 
symptomatiques  observées. 

Nous  puisons  cette  conviction  dans  une  pratique  de 
quatre  années  à  la  tête  d'un  des  plus  importants  services  de 
clinique  coloniale  en  France,  service  où  il  nous  a  été  donné 
de  voir  plus  de  5  000  paludéens  venus  de  toutes  nos  colonies. 

On  comprendra  combien  il  importe,  dans  un  semblable 
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milieu^  de  se  dégager  de  Tambiance  et  de  soumettre  à  tous 
les  éléments  de  contrôle  )es  faits  observés^  de  façon  à  ne  pas 
attribuer  au  paludisme  les  accidents  qui  lui  sont  étrangers, 
comme  aussi  de  ne  point  laisser  échapper  les  manifestations 
cliniques  anormales  de  la  malaria. 

Pour  être  impaludé,  le  malade  n'échappe  pas,  en  effet, 
aux  autres  causes  morbigènes,  et  il  y  aurait  même  à  ce 
propos  un  intéressant  chapitre  à  écrire  sur  le  prétendu  an- 
tagonisme de  la  malaria  avec  certaines  diathèses.  Mais  ces 
causes  créent  chez  lui  des  hybridités  morbides  dont  la  nature 
est  souvent  démêlée  par  la  présence  de  l'hématozoaire  dans 
la  circulation  périphérique,,  ce  qui  permet  de  faire  la  part 
de  l'intoxication  antérieure  ou  actuellement  associée.  Mais 
où  l'erreur  devient  possible,  c'est  en  présence  des  accidents 
à  longue  portée,  syndromes  tardifs  d'altérations  organiques 
définitives  non  justiciables  du  traitement  spécifique  par  cela 
même  que  l'action  parasitaire  toxigène  initiale  qui  les  a 
produites  est  éteinte  depuis  un  temps  plus  ou  moins  long. 
Ici,  comme  dans  la  syphilis,  le  palustre,  parce  qu'impaludé, 
est  exposé  à  subir  les  conséquences  éloignées  de  son  infec- 
tion spécifique,  et  là  l'examen  du  sang  peut  n'être  d'aucun 
secours.  Néanmoins  l'absence  de  l'amibe  de  Laveran,  celle 
du  pigment  sanguin  libre,  et  des  leucocytes  mélanifères  qui 
suffisent  à  caractériser  la  malaria  en  dehors  des  périodes 
actives  de  destruction  globulaire,  n'autorisent  pas  à  rejeter 
le  rapport  de  cause  à  effet  entre  le  paludisme  et  certains 
accidents  anormaux  lorsque  l'anamnèse  établit  nettement  la 
filiation  des  phénomènes. 

Au  nombre  des  syndromes  tardifs,  il  en  est  un  particu- 
lièrement rare  qui  frappe  le  squelette.  On  l'a  décrit  sous  le 
nom  d'ostéopathie  palustre  mais  son  histoire  est  loin  d'être 
faite.  Nous  en  possédons  deux  observations»  Dans  la  pre- 
mière il  a  revêtu  la  forme  clinique  d'une  véritable  tropho- 
névrose  ossifiante  des  extrémités  portant  son  action  sur  les 
mains  et  les  pieds,  entraînant  des  malformations  visibles 
aux  mains,  inappréciables  à  la  vue  aux  pieds,  suffisantes  à 
faire  du  malade  un  véritable  infirme.  Ainsi  que  l'indique  la 
dénomination  ci-dessus,  c'est  le  squelette  des  extrémités  qui 
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est  atteint  au  niveau  de  la  diapbyse,  les  épiphyses  sont  in- 
tactes et  le  processus  morbide  a  respecté  partout  les  articu- 
lations, à  rinverse  de  ce  qui  se  rencontre  dans  le  rhuma- 
tisme chronique  déformant  comme  le  montrent  les  épreuves 
radiographiques  comparatives  ci-jointes,  sans  lesquelles  il 
eût  été  presque  impossible  de  déterminer  le  siège  exact  des 
lésions. 

Dans  cette  observation,  les  accidents  ostéopathiques  sont 
survenus  k  une  époque  relativement  peu  éloignée  du  début 
de  Tintozication  malarienne,  dix-huit  mois  environ  ;  ils  ont 
paru  consécutifs  à  des  troubles  du  côté  du  système  nerveux 
périphérique  (polynévrite)  et  nous  les  rangeons  pour  cela 
dans  la  catégorie  des  trophonévroses  d'origine  toxique. 
Comme  on  le  verra  plus  loin,  les  altérations  symétriques  et 
simultanées  du  squelette  se  sont  installées  sans  fracas,  sans 
poussées  inflammatoires  locales  bien  douloureuses  à  ren- 
contre de  celles  relevées  chez  un  second  paludéen,  où  le  pro- 
cessus ostëopathique  a  revêtu  les  allures  de  Tostéo-périostite 
aiguë  très  douloureuse  frappant  non  plus  simultanément 
mais  successivement,  la  diaphyse  du  troisième  métacarpien 
gauche,  le  cinquième  métatarsien  du  même  côté,  Tépiphyse 
du  tibia  droit  au  niveau  du  tubercule  de  Gerdy  et  la  dia- 
physe péronéale  droite.  Ce  dernier  malade,  dont  l'observa- 
tion est  encore  en  cours,  rentrerait  dans  la  catégorie  des 
ostéopathies  signalées  dans  le  paludisme  par  les  auteurs  ita- 
liens (Moscato),  à  cette  différence  près  que  chez  lui,  pas  plus 
que  chez  le  précédent,  nous  n'avons  remarqué  ni  suppura- 
tion, ni  tendance  à  la  suppuration,  mais  bien  un  processus 
de  néoformation  osseuse,  ainsi  que  l'ont  prouvé  les  épreuves 
radiographiques. 

Il  semble  résulter  de  ce  qui  précède  que  les  altérations 
du  squelette  chez  les  paludéens  peuvent  emprunter  le  masque 
des  lésions  d'ordre  trophique,  ou  bien  l'aspect  des  poussées 
ostéopériostiques  aiguës. 

Nous  nous  contenterons,  dans  la  présente  note,  de  retracer 
l'histoire  du  premier  de  nos  malades,  réservant  celle  du 
second  pour  une  étude  ultérieure  plus  complète  de  cette 
question  encore  peu  connue,  et  dans  l'espoir  aussi  de  glaner, 
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peut-être  quelques  observations  du  même  genre  au  hasard 
de  la  clinique. 

0...,  artificier  an  38'  régiment  d'artillerie,  âgé  de  25  ans,  entre  dans 
notre  service,  à  l'hôpital  militaire  de  Marseille  le  15  juillet  1901,  rapa- 
trié de  Madagascar,  avec  le  diagnostic  : 

Myélite  infectieuse  d! origine  paludéenne^  caractérisée  par  de  la  parésie, 
des  troubles  de  la  sensibilité^  principalement  sous  Vépiderme  plantaire  y  par 
des  troubles  nerveux  (exagération  du  réflexe  rotulien^  par  des  troubles  tro- 
phigues,  etc.).  Traitement  :  hydrothérapie,  teinture  de  noixvomique,  révul- 
sifSj  antipyrine  et  quinine,  etc. 

Les  antécédents  héréditaires  sont  négatifs.  Cultivateur  de  profession, 
0...  s'est  toujours  bien  porté  depuis  son  arrivée  au  corps  jusqu'au  jour 
de  son  départ  pour  Madagascar.  On  ne  relève  chez  lui  ni  alcoolisme,  ni 
intoxication  d'aucune  sorte  en  dehors  du  paludisme  —  pas  trace  de 
syphilis  —  point  de  maladie  infectieuse  :  fièvre  typhoïde,  scarlatine, 
rougeole,  diphtérie,  rhumatismes. 

Embarqué  le  18  février  1900  à  destination  de  Madagascar,  il  débar- 
que à  Diégo-Suarez  le  11  mars  suivant. 

En  avril  1000,  première  atteinte  de  paludisme,  type  quotidien,  peu 
grave,  3  jours  de  durée,  cède  à  la  quinine. 

En  mai,  un  accès  violent  isolé.  En  juillet,  troisième  atteinte  peu 
grave,  quelques  accès  irréguliers. 

De  juillet  1900  à  avril  1901,  0...  jouit  d'une  santé  relativement 
bonne  ;  à  cette  époque  il  commence  à  souffrir  du  membre  inférieur 
gauche,  il  éprouve  de  la  difficulté  à  marcher,  au  réveil,  mais  peut  néan- 
moins continuer  son  service  très  bénin,  les  douleurs  s'atténuant  par 
l'exercice.  En  mai,  la  situation  s'aggrave,  le  malade  est  envoyé  &  l'am- 
bulance, le  talon  gauche  devient  le  siège  d'une  tuméfaction  doulou- 
reuse s'étendant  jusqu'au-dessous  des  malléoles;  peu  après  des  phé- 
nomènes analogues  étaient  notés  au  taion  droit  en  même  temps  que 
survenaient  des  troubles  de  la  motilité  et  de  la  sensibilité  du  côté  des 
membres  inférieurs,  caractérisés  par  de  la  faiblesse,  de  la  douleur, 
l'impossibilité  de  se  tenir  debout,  n  n'y  aurait  pas  eu  de  troubles  du 
côté  des  réservoirs.  Dès  cette  époque,  0...  remarqua  le  refroidisse- 
ment et  l'aspect  bleuâtre  des  orteils  coïncidant  avec  l'amlucissement 
de  la  peau  et  une  sudation  locale  inaccoutumée. 

Rapatrié  â  la  fin  de  juin,  le  malade  débarque  à  Marseille  le  15  juillet 
et  est  apporté  dans  notre  service.  La  situation  est  alors  la  suivante  : 

L'état  général  est  médioere,  0...  à  l'aspect  cachectique,  le  teint 
terreux,  les  fonctions  digestives  sont  languissantes.  Le  foie  et  la  rate 
sont  augmentés  de  volume.  Pas  de  diarrhée.  Le  cœur  est  indemne,  pas 
d'œdème  des  extrémités  ;  les  seuls  troubles  circulatoires  consistent  dans 
la  pâleur  et  le  refroidissement  des  pieds  lorsque  le  malade  est  couché, 
dans  la  cyanose  des  mêmes  régions,  si  on  lui  fait  prendre  la  station 
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debout.  On  note,  en  même  temps,  l'amincissement  de  la  peau  et  une 
sudation  exagérée  constante  des  extrémités  inférieures. 

La  musculature  générale  est  assez  bien  conservée  aux  bras,  an  tronc, 
à  Tabdomen  et  aux  cuisses;  il  n'en  est  pas  de  même  anx  deux  jambes 
qui  attirent  l'attention  par  leur  maigreur;  les  saillies  musculaires  d«3S 
jumeaux  sont  affaissées,  le  relief  du  jambier  et  des  extenseurs  fait 
place  à  un  méplat.  Le  réflexe  rotulien  n*est  pas  aboli.  Pas  de  douleurs 
spontanées,  mais  la  pression  sur  le  trajet  des  gros  troncs  nerrenx  des 
jambes  provoque  une  vive  souffrance,  le  tronc  du  sciatique  est  indolent. 
La  motilité  est  intéressée,  0...  ne  peut  marcher  sans  aide  el  encore 
avec  la  plus  grande  peine,  il  fait  quelques  pas  et  lance  les  pieds  en 
steppant,  la  pression  sur  les  talons  est  douloureuse. 

L'examen  des  urines  est  négatif  :  celui  du  sang  ne  démontre  pas  la 
présence  des  hématozoaires,  mais  bien  l'existence  du  pigment  libre  et 
de  leucocytes  niélanifères. 

Le  diagnostic  de  névrite  périphérique  d'origine  palustre  s'imposait 
en  l'absence  d'exploration  électrique  conflrmative.  Notre  outillage 
électrique  ne  nous  permettait  pas,  &  cette  époque,  de  rechercher  les 
diverses  réactions  caractéristiques  comme  nous  avons  pu  le  faire  plus 
tard.  Hâtons-nous  d'ajouter  que  les  résultats  obtenus  ultérieurement 
par  ce  mode  d'exploration  permettent  de  croire  qu'ils  devaient  être 
semblables  an  moment  de  l'entrée  du  malade. 

De  juillet  à  septembre,  la  situation  resta  sensiblement  la  même 
localement.  L'état  général  s'améliora  sous  l'influence  du  traitement 
tonique,  mais  nous  fûmes  frappé  d'assister  à  deux  reprises  différentes, 
à  un  mois  d'intervalle  (16  août  et  19  septembre),  à  des  poussées  inflam- 
matoires au  niveau  de  l'articulation  métatarso^phalangienne  du  gros 
orteil  gauche,  qui  cédaient  rapidement  à  une  médication  banale  sans 
laisser  de  trace.  A  partir  de  septembre  la  marche  se  fait  avec  plus  de 
facilité,  les  forces  reparaissent  dans  les  jambes  dont  les  muscles  réa- 
gissent mieux  et  sont  moins  sensibles  à  la  pression.  La  douleur  persiste 
cependant  toujours  aux  talons,  comme  les  troubles  trophiques  aux 
pieds. 

En  décembre  1901,  0...  attira  notre  attention  sur  une  plaque  érythé- 
mateuse  survenue  depuis  la  veille  à  la  face  dorsale  de  la  première 
phalange  de  l'index  droit.  Cette  plaque  avait  tout  l'aspect  d'une  enge- 
lure, et  comme  il  faisait  froid  h  ce  moment,  je  la  considérai  comme 
telle;  elle  était,  en  effet,  sus-jacente  à  un  léger  gonflement  des  tissus  et 
devenait  prurigineuse  par  la  chaleur.  Les  jours  suivants,  le  même  phé- 
nomène apparut  sur  les  3«,  4*  et  5*  doigts  de  la  même  main  et  au  même 
niveau.  Au  lieu  de  rétrocéder,  le  gonflement  s'accentua  peu  à  peu  dans 
les  jours  suivants,  donnant  aux  doigts  un  aspect  fusiforme  marqué, 
surtout  au  niveau  des  articulations  phalango-phalanginiennes.  Mais, 
fait  intéressant,  les  mouvements  de  celles-ci  étaient  indolores,  bien 
que  gênés  par  la  tuméfaction  des  tissus. 
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Dans  les  quinze  jours  suivants,  des  accidents  semblables  se  dévelop- 
pèrent au  niveau  de  l'articulation  phalango-phalanginienne  de  Tauri- 
culaire  gauche,  et  de  l'articulation  de  la  phalangine  avec  la  phalangette 
de  l'annulaire  du  même  côté.  Le  médius  et  1  i  ndex  restèrent  indemnes 

Le  siège,  la  persistance,  l'indolence  de  ces  phénomènes,  rapprochés 
de  ce  que  j'avais  observé  à  deui  reprises  au  gros  orteil,  me  firent 
penser  à  du  rhumatisme  évoluant  d'une  façon  bâtarde  sur  un  terrain 
préparé  par  le  paludisme.  11  ne  me  vint  pas  alors  à  l'esprit  que  j'as- 
sistais à  l'évolution  de  troubles  trophiques  spéciaux,  d'autant  que  les 
radiographies  prises  deux  mois  plus  tard  (du  18  mars  1902)  ne  mon- 
traient pas  d'altérations  bien  nettes  du  squelette,  tout  au  plus  sur  l'au- 
riculaire et  l'annulaire  droits  apercevait-on  un  léger  gonflement  de  la 
première  phalange. 

0...  fut  envoyé  à  Amélie-les-Bains  le  15  avril  ^902,  avec  le  dia- 
gnostic :  rhumatisme  chronique  chez  un  palustre.  .^  H  en  revint  le 
!•'  juin  avec  le  diagnostic  :  rhumatisme  fibreux.  Son  état  était  le 
même  qu'au  départ,  avec  cette  différence  cependant  qu'un  fait  nouveau 
frappa  mon  attention,  à  savoir  :  l'amincissement  de  la  peau  des  main», 
et  une  transpiration  constante  et  abondante  empêchant  le  malade  de 
toucher  quoi  que  ce  soit  sans  le  mouiller.  Même  roideur  indolente  des 
jointures,  même  gonflement  des  doigts.  Je  ne  pouvais  conserver  de 
doutes  sur  la  nature  de  ces  accidents  que  j'avais  vus  éclore  sans  que  le 
malade  eût  manifesté  de  douleurs  dans  les  membres  supérieurs  ou 
accusé  des  troubles  quelconques  de  [la  sensibilité,  élancements,  four- 
millements, etc. 

De  nouvelles  épreuves  radiographiques  me  permirent,  le  2  juin,  de 
constater  la  présence  sur  la  diaphyse  des  phalanges  de  l'index,  du 
médius,  de  l'annulaire  et  de  l'auriculaire  de  poussées  ostéopbytiques 
en  rapport  avec  le  gonflement  fusiforme  des  doigts;  l'intégrité  des 
articulations  apparaissait  du  même  coup,  expliquant  l'indolence  des 
mouvements  (voir  fig.  1,  pi.  Ilï).  Même  observation  fut  faite  à  la  main 
gauche  :  annulaire  et  auriculaire.  Je  fus  ainsi  amené  à  rapporter  les 
douleurs  ressenties  sous  les  talons  à  un  processus  ostéogénique  ana- 
logue, et  la  radiographie  confirma  mon  hypothèse.  Comme  on  peut 
le  voir  sur  la  figure  2  (pi.  III),  un  véritable  ergot  osseux  existe  sous 
chaque  calcanéum  en  même  temps  qu'il  y  a  des  traces  d'ossification 
surajoutée  à  la  partie  postérieure  de  la  poulie  astragalienne. 

La  figure  3  (pi.  III)  montre  l'état  des  doigts  en  septembre  1902, 
onze  mois  après  le  début  des  accidents.  11  nous  a  paru  intéressant  de 
placer  à  côté  de  ces  diverses  figures  une  photographie  des  deux  mains 
(fig.  4,  pi.  III);  nous  avons  pu  comparer  une  radiographie  des  défor- 
mations produites  sur  la  main  dans  un  cas  de  rhumatisme  chronique 
défoimant,  il  est  aisé  de  s'y  rendre  compte  que  les  altérations  sont, 
dans  ce  dernier  cas,  exclusivement  articulaires,  les  jetées  ostéopby- 
tiques se  font  aux  dépens  des  épiphyses,  laissant  les  diaphy ses  intactes. 
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A  l'heure  actuelle  la  situation  ne  s* est  en  rien  modifiée.  0...  est  un 
infirme  incapable  de  marcher  sans  le  secours  de  cannes,  non  seule- 
ment en  raison  de  la  faiblesse  musculaire  des  jambes,  mais  surtout  à 
cause  des  douleurs  provoquées  sous  les  talons  par  la  station  debout. 
De  plus,  il  est  malhabile  de  ses  mains,  doot  les  jointures  fonctionnent 
difficilement  et  dont  la  moiteur  constante  imprègne  tout  ce  qu'il 
touche.  La  longue  durée  des  accidents,  leur  persistance  intégrale  ont 
fait  considérer  ce  malade  comme  incurable  et  il  a  été  Tobjet  d'une 
proposition  pour  une  pension  de  retraite. 

L'examen  clinique  a  été  complété  par  l'exploration  électrique  qui 
nous  a  fourni  les  résultats  suivante  : 

L'excitabilité  faradique  des  nerfs  est  diminuée  pour  les  deux  mem- 
bres supérieurs  et  les  deux  membres  inférieurs.  Le  nerf  radial  et  le 
nerf  tibial  postérieur  ne  sont  pas  excités. 

L'excitabilité  faradique  des  muscles  est  diminuée  en  généraL 

L'excitabilité  galvanique  des  muscles  est  augmentée.  Les  secousses 
obtenues  ont  toujours  été  brèves  —  on  n'a  pas  observé  de  secousses 
lentes,  ondulantes. 

L'excitabilité  galvanique  des  nerfs  est  diminuée,  surtout  pour  le 
radial  et  le  tibial  postérieur. 

Conclusion  :  Réaction  de  dégénérescence  partielle. 

Diagnostic  :  Névrite  périphérique. 

L'électrodiagnostic  confirme  donc  le  diagnostic  clinique. 

Ajoutons,  pour  terminer,  que  malgré  les  affirmations  très 
nettes  du  malade,  le  traitement  spécifique  intensif  a  été  in- 
stitué contre  la  syphilis.  11  est  resté  sans  résultat,  non  plus 
d'ailleurs  que  les  diverses  ioaédications  ou  méthodes  de  trai- 
tement mises  en  œuvre  pour  améliorer  cette  situation  déplo- 
rable. Quinquina,  arsenic,  révulsifs,  bains  sulfureux,  bains 
de  vapeur,  électricité  sous  tous  ses  modes,  cure  ther- 
male, etc. 

N'y  aura-t-il  pas  lieu,  dans  l'avenir,  de  songer  à  une 
intervention  chirurgicale  destinée  à  abraser  les  productions 
osseuses  sous-calcanéennes  et  rendre  ainsi  la  station  debout 
et  la  marche  possibles?  Je  crois  que  c'est  là  une  éventualité 
à  envisager,  mais  pas  avant  d'avoir  la  certitude  que  le  pro- 
cessus ostéogénique  a  pris  fin,  pour  ne  pas  être  exposé  à 
une  récidive. 
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VIII 

ACTION  DU  CHLORHYDRATE  DE  QUININE  SUR  LES  ÉLÉMENTS 
FIGURÉS  DE  NOTRE  SANG 

Ces  recherches,  faites  en  1891,  ont  été  communiquées,  en 
1892,  à  la  Société  de  médecine  de  Toulouse,  et  furent  résu- 
mées ainsi  qu'il  suit  devant  cette  société. 

Ces  expériences  ont  été  faites  aux  doses  décroissantes  de 
4  grammes,  1  gramme,  0^^,25,  0»%166,  0*^,10,  0«%060,  0«,033 
et  0^,02  pour  100  grammes  de  notre  sang,  Elles  ont  été  faites 
en  me  servant  du  procédé  de  l'immersion  *  et  en  utilisant 
les  lames  à  deux  champs  qui,  mieux  que  tout  autre  procédé, 
permettent  de  mettre  dans  les  mêmes  conditions  la  prépara- 
tion d'expérience  et  la  préparation  témoin.  Les  résultats 
ont  été  les  suivants  : 

1^  Au  titre  de  4  grammes  pour  100  grammes  de  sang,  le 
chlorhydrate  de  quinine  tue  instantanément  nos  leucocytes 

1.  Voir  Archives  de  médecine  expérimentale ^  novembre  1902. 

2.  Archives  de  médecine  expérimentale,  m6U*s  1895. 
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et  altère  nos  hématies.  Ces  deux  éléments  sont  en  môme 
temps  rapidement  détruits  ; 

2"*  Les  résultats  restent  sensiblement  les  mêmes  au  titre 
de  1  gramme  pour  100  grammes  de  sang; 

3**  Il  est  même  probable  qu'au  moins  en  ce  qui  concerae 
les  leucocytes,  ce  résultat  pourrait  être  obtenu  avec  une 
quantité  beaucoup  moindre,  puisque  déjà  au  titre  de  0»%25, 
ces  éléments  prennent  immédiatement  la  forme  sphérique, 
n'ont  guère  que  des  déformations  sur  place  et  ne  survivent 
pas  plus  d'une  heure.  Quant  aux  hématies  elles  paraissent 
bien  conservées  ; 

4*»  Au  titre  de  0^'',166,  les  leucocytes  ont  immédiatement 
une  grande  tendance  à  la  forme  sphérique.  Ils  n'ont  guère 
que  des  déformations  sur  place  ;  mais  ils  résistent  encore 
quelques  heures.  Leur  évolution  est  très  activée; 

S"  De  môme  qu'au  titre  de  0«^',25,  à  ce  dernier  titre  de 
0^',166,  ainsi  du  reste  qu'aux  titres  moins  élevés,  les  héma- 
ties sont  toujours  bien  conservées,  au  moins  en  ce  qui  con- 
cerne leur  forme,  leur  couleur  et  leur  consistance; 

6*  Au  titre  de  0^^^0  pour  100  grammes  de  sang,  les  leu- 
cocytes ont  encore  une  tendance  marquée  à  la  forme  sphé- 
rique. Leurs  déplacements  sont  moins  rapides  que  dans  le 
champ  témoin,  et  ont  lieu  à  l'aide  de  projections  moins  éten- 
dues. Mais  ils  ont  vécu  au  moins  6  heures  ; 

7<>  Au  titre  de  0«',066,  quoique  moins  marquée,  la  ten- 
dance à  la  forme  sphérique  est  encore  des  plus  nettes,  mais  la 
survie  des  leucocytes  a  été  au  moins  de  12  heures.  De  plus, 
cette  expérience  a  fait  constater  ce  fait  important  que  les 
températures  très  élevées  rendent  nos  leucocytes  plus  sen- 
sibles au  chlorhydrate  de  quinine.  Je  vais  revenir  sur 
cette  question; 

8®  Au  titre  de  0^'',033,  on  observe  encore  la  tendance  à  la 
forme  sphérique.  Les  déplacements  ont  lieu,  mais  sont  tou- 
jours plus  lents,  et  avec  des  projections  moins  étendues; 

9<*  Enfin,  au  titre  de  0^,02,  quoique  moins  marquée,  on 
trouve  encore  la  môme  tendance  à  la  forme  sphérique.  Les 
leucocytes  s'étalent  moins  et  leurs  déplacements  sont  plus 
lents.  Leur  évolution  est  également  activée,  maiselles'achève; 
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10^  A  partir  de  titre  de  0»',25  et  sous  l'influence  des  titres 
moins  élevés,  j'ai  étudié  l'action  des  diverses  températures, 
et  les  résultats  sont  les  suivants. 

Les  températures  sous-normalcs,  au-dessous  de  36^  S 
d'une  manière  générale,  nous  le  savions,  diminuent  l'acti- 
vité de  nos  leucocytes,  et  l'action  de  la  quinine,  dans  ces 
conditions,  s'ajoute  à  celle  de  la  température  pour  rendre 
les  leucocytes  encore  moins  actifs  et  augmenter  leur  ten- 
dance à  la  forme  sphérique. 

Les  températures  sous-fébriles  38^  à  39°,  au  contraire, 
augmentent  leur  énergie.  Tel  leucocyte  qui  était  rendu  im- 
mobile sous  l'influence  d'une  quantité  donnée  de  quinine  à 
la  température  de  37°,  reprendra  un  peu  de  sa  mobilité,  si  on 
porte  la  température  â  38°  et  39°  et  peut-être  à  40°. 

Mais,  au  contraire,  les  températures  plus  élevées,  celles 
qui  par  elles-n^èmes  ont  de  la  tendance  à  donner  la  forme 
sphérique  aux  leucocytes,  ajoutent  leur  action  à  celle  de  la 
quinine  pour  conduire  le  leucocyte  à  la  forme  sphérique  et  à 
l'immobilité. 

Cette  action  est  réciproque.  D'une  part,  enefl'et,  des  quan- 
tités de  quinine  qui  sont  insuffisantes  pour  donner  la  forme 
sphérique  aux  leucocytes  à  la  température  normale,  peuvent 
donner  cette  forme  aux  leucocytes  aux  températures  de 
43°  et  42°  qui,  par  elles-mêmes,  sont  insuffisantes  à  la  donner, 
et  qui  même  correspondent  au  maximum  d'activité  de  ces 
éléments  chez  nous;  et,  d  autre  part,  tandis  qu'il  faut  dé- 
passer ces  températures  de  43°,  pour  que  nos  leucocytes 
perdent  de  leur  activité,  quand  les  températures  agissent 
seules,  en  y  ajoutant,  au  contraire,  l'action  de  la  quinine,  on 
voit  leur  activité  diminuer  d'une  manière  sensible  même 
avant  42°,  et  cela,  bien  entendu,  avec  des  doses  de  quinine 
insuffisantes  pour  modifier  par  elles-mêmes  cette  activité  ; 

11°  Enfin,  je  dois  ajouter  qu'aucune  de  ces  doses,  même 
les  plus  élevées,  c'est-à-dire  celles  qui  non  seulement  ont 
tué,  mais  même  ont  rapidement  desagrégé  les  leucocytes, 
n'ont  produit  de  dépôt  de  fibrine. 

1.  Action  des  températures  prolongées  sur  les  leucocytes,  quatrième  fas- 
cicule des  recherches  expérimentales  sur  les  leucocytes.  Doin,  Paris,  1891. 
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Tel  est  le  résumé  des  expériences  faites  sur  notre  sang. 
Gomme  on  le  voit,  ne  serait-ce  qu'au  point  de  vue  purement 
expérimental,  elles  me  paraissent  déjà  présenter  quelque  in- 
térêt. Mais,  de  plus,  on  le  verra  dans  la  suite,  elles  pour- 
raient en  présenter  aussi  au  double  point  de  vue  de  la  thé- 
rapeutique et  de  la  toxicologie;  néanmoins,  avant  de  les 
examiner  à  ces  deux  points  de  vue,  il  me  paraît  indispen- 
sable de  faire  suivre  leur  exposé  de  quelques  réflexions. 

1®  Ces  expériences  ont  été  faites  avec  le  chlorhydrate, 
tandis  que  celles  sur  le  sang  du  lapin,  avec  lesquelles  il  y  a 
un  véritable  intérêt  à  les  comparer,  l'ont  été  avec  le  brom- 
hydrate  neutre,  qui  est  sensiblement  moins  riche  en  qui- 
nine. Le  chlorhydrate  en  contient  80  p.  100  environ  et  le 
bromhydrate  neutre  seulement  60  p.  1 00,  soit  une  différence 
d'un  quart.  Or,  ainsi  que  les  expériences  comparatives  faites 
avec  ces  deux  sels  sur  la  grenouille  permettent  déjà  de  le 
supposer,  il  se  pourrait  que  les  éléments  figurés  de  notre 
sang  fussent  plus  résistants  au  bromhydrate  qu'au  chlorhy- 
drate ; 

2^  Toutefois,  malgré  cette  différence  probable  dans  la 
toxicité  de  ces  deux  sels  de  quinine,  on  ne  peut  manquer 
d'être  frappé  des  nombreuses  concordances  que  présentent 
ces  deux  séries  d'expériences  faites  cependant  à  plus  de  dix 
ans  d'intervalle. 

a)  Dans  les  deux,  nous  avons  retrouvé  ce  même  fait 
nettement  marqué  de  la  résistance  beaucoup  moins  grande 
des  leucocytes  que  des  hématies  à  la  quinine. 

b)  Si  nous  prenons  les  expériences  faites  aux  mêmes 
titres,!  gramme,  0?',25,0»',10  et  0»%02,  nous  verrons  que  les 
résultats  sont  sensiblement  les  mêmes.  Avec  1  gramme,  ces 
deux  éléments  sont  immédiatement  altérés  ;  avec  0?',25,  une 
différence  légère  est  signalée  en  faveur  des  hématies  de 
l'homme,  mais  ses  leucocytes  comme  ceux  du  lapin  prennent 
rapidement  la  forme  sphérique,  et  leur  survie  n'est  que  de 
quelques  heures. 

Avec  0^,10,  les  hématies  sont  bien  conservées  de  part  et 
d'autre,  et  les  leucocytes,  quoique  ayant  aussitôt  une  tendance 
à  la  forme  sphérique,  survivent  au  moins  pendant  six  heures. 
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Enfin,  avec  les  doses  de  0^,02  et  0»',02S,  les  hématies  sont 
bien  conservées  et  les  leucocytes,  quoique  s'étalant  moins, 
conservent  leurs  déplacements  et  achèvent  leur  évolution^ 
qui  pourtant,  dans  ces  deux  cas,  est  activée. 

De  ces  différentes  comparaisons,  on  peut  donc  arriver  à 
cette  conclusion  générale  que  l'action  de  la  quinine  est  sen- 
siblement la  même  sur  les  éléments  figurés  du  sang  de 
rhomme  que  sur  ceux  du  lapin,  ou  même  que  les  premiers, 
si  Ton  tient  compte  de  la  différence  des  sels  employés,  sont 
un  peu  moins  sensibles. 

3^  Enfin,  en  ce  qui  concerne  la  comparaison  entre  l'action 
de  la  quinine  sur  le  sang  et  les  expériences  faites  sur  l'or- 
ganisme, il  est  indispensable  de  remarquer  que  ces  dernières 
ont  été  faites  par  la  voie  hypodermique.  Or,  dans  le  procédé 
de  l'immersion,  tel  que  je  le  pratique,  quand  j'emploie  0«',25 
ou  0^,40  pour  100  grammes  de  sang,  sauf  les  erreurs  insé- 
parables du  procédé,  ces  quantités,  ou  des  quantités  propor- 
tionnelles, sont  mélangées  directement  au  sang,  et  ces  quan- 
tités y  restent  en  totalité  d'une  manière  constante.  Tandis 
que  lorsque  j'injecte  par  la  voie  hypodermique  les  quantités 
de  0^'',25  et  0^,10  par  kilogramme  d'animal,  même  en 
admettant  que  ce  kilogramme  contienne  100  grammes  de 
sang,  ce  qui  est  suffisamment  exact,  ces  quantités  ne  sont 
jamais  en  totalité  [dans  le  sang.  D'abord,  comme  il  n'y  arrive 
qu'après  un  certain  temps,  une  partie  en  est  déjà  sortie, 
avant  que  la  totalité  y  ait  pénétré,  et  ensuite  la  quinine  ne 
pénètre  pas  dans  le  sang  seulement,  mais  une  partie  reste 
dans  les  autres  liquides  de  l'organisme,  lymphe,  sérosité, 
liquide  interstitiel,  etc.  Quand  nous  injectons  0^,10  par  la 
voie  hypodermique,  il  est  bien  possible  que  le  sang  n'en 
contienne  à  la  fois  jamais  plus  de  09^,03  à  O^^OS. 

Ce  que  je  dis  de  la  voie  hypodermique  est  encore  plus 
vrai  pour  la  voie  stomacale,  pour  laquelle  l'absorbption  est 
toujours  beaucoup  plus  lente  que  par  l'hypodermique,  en 
admettant  qu'elle  soit  absorbée  en  totalité  ce  qui  n'est  pas 
sûr.  La  comparaison  s'établit  n^ieux  avec  la  voie  veineuse. 
Par  celle-ci,  la  quinine  injectée  arrive  sûrement  en  totalité 
dans  le  sang,  et  à  un  moment  donné  elle  y  est  bien  tout 
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entière.  Mais  une  autre  objection  se  présente.  Avec  les 
solutions  concentrées,  vu  ce  que  j'ai  dit  sur  les  dangers  des 
leucocytes  agissant  comme  des  embolies  pulmonaires,  on 
conçoit  qu'il  ne  soit  pas  nécessaire  de  transformer  en  embo- 
lies la  totalité  des  leucocytes  de  l'organisme,  et  que  par 
conséquent  Tanimal  peut  mourir  sous  Tinfluence  d'une 
dose  de  quinine  sensiblement  inférieure  à  celle  qui  est  ca* 
pable  d'agir  sur  la  totalité  de  ces  éléments.  La  dose  minima 
mortelle  de  O^^fil  que  nous  avons  trouvée,  doit  donc  proba- 
blement devoir  être  sensiblement  augmentée,  peut-être 
doublée,  soit  environ  Os',15  par  kilogramme. 

En  acceptant  cette  évaluation,  on  la  voit  seulement  ap- 
proximative, mais  qui  ne  me  parait  pas  s'écarter  beaucoup  de 
la  réalité,  et  étant|donné,  d'autre  part,  que  sur  les  quantités 
injectées  par  la  voie  hypodermique  la  moitié  seulement  ou 
le  tiers  constitue  la  quantité  maximum  qui,  à  un  moment 
donné,  se  trouve  dans  le  sang,  nous  arrivons,  pour  la  voie 
hypodermique,  à  des  quantités  de  08^30  et  de  0»%45  centi- 
grammes. 

1®  Ainsi,  injecter  par  la  voie  hypodermique  de  0^,30  à 
0^^,45  de  quinine,  dose  minima  mortelle  pour  le  lapin  conduis 
rait  à  en  faire  pénétrer  environ  0^^,15  dans  le  sang; 

2®  Cette  dose  de  0^,15  serait  suffisante  pour  donner  pres- 
que immédiatement  la  forme  sphérique  aux  leucocytes  ; 

3®  //  y  aurait  donc  une  réelle  concordance  entre  les  quan- 
tités de  quinine  tuant  un  kilogramme  de  lapin  et  les  quantités 
donnant  la  forme  sphérique  aux  leucocytes  du  sang  de  ce  kilo- 
gramme; 

4°  //  y  aurait  également  une  concordance  entre  les  quan- 
tités pouvant  donner  lieu  à  des  phénomènes  toxiques,  et  celles 
qui,  sans  tuer  les  leucocytes j  modifient  cependant  les  condi- 
tions de  son  existetice  et  ses  fonctions; 

5®  //  en  serait  de  mime  également  pour  les  doses  capables 
d  imprimer  certaines  modifications  à  l'organisme  et  celles  qui 
le  sont  également  pour  faire  subir  des  modifications  aux  leu- 
cocytes  ; 

6®  Enfin,  la  sensibilté  des  éléments  de  notre  sang  à  la  qui" 
nine,  étant,  comme  nous  venons  de  voir^  à  peu  près  de  même 
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çue  celles  des  mêmes  éléments  du  lapin,  nous  devons  consi- 
dérer comme  probable  que  les  rapprochements  que  nous 
venons  de  faire  pour  le  lapin  se  retrouveront  au  moins  appro- 
xinuztivement  chez  nous. 


IX 

ORDRE   DE    SENSIBILITÉ   ET   DE    TOXICITÉ 

Nous  avons  vu,  en  étudiant  la  circulation  chez  la  gre- 
nouille, que  la  fibre  lisse  est  sensible  à  des  doses  relative- 
ment très  faibles  de  quinine.  La  vaso-constriction  est  déjà 
des  plus  nettes  avec  0^^,05  par  kilogramme  d'animal.  Nous 
avons  vu  aussi  que  des  doses  relativement  très  faibles  étaient 
suffisantes  pour  impressionner  le  leucocyte. 

Chez  le  lapin,  il  suffit  de  08',025  pour  100  grammes  de 
sang,  pour  donner  à  ses  leucocytes  une  tendance  à  la  forme 
sphérique.  Or,  ces  doses  étant  sans  action,  du  moins  appa* 
rente,  sur  les  autres  éléments,  nous  sommes  donc  conduits  à 
considérer  ces  deux  éléments  anatomiques  comme  les  plus 
sensibles  ;  et,  comme  les  doses  qui  pourtant  sont  suffisantes 
pour  produire  la  vaso-constriction  chez  la  grenouille,  restent 
sans  action  sur  ses  leucocytes,  c'est  la  fibre  lisse  que  je 
placerai  la  première  dans  Tordre  de  sensibilité,  le  leucocyte 
n'occupant  que  le  deuxième  rang. 

D'autre  part,  dans  le  cours  des  expériences,  j'ai  pu  con- 
stater qu'avec  des  doses  élevées,  mais  qui  cependant  restent 
au-dessous  des  minima  mortelles,  les  grenouilles,  qui  pour- 
tant étaient  insensibles  aux  excitations,  n'en  conservaient 
pas  moins  des  mouvements  volontaires.  Il  faut  donc  en  con- 
clure que  la  sensibilité  disparait  avant  que  le  nerf  moteur  et 
le  muscle  strié  ne  perdent  leur  fonction. 

Enfin,  comme  l'excitation  directe  des  muscles,  même  avec 
des  courants  très  faibles  donne  en  ce  moment  des  contrac- 
tions d'une  énergie  presque  normale,  et  que  les  mouvements 
spontanés  de  l'animal  sont  lents  et  faibles,  il  faut  admettre 
que  le  nerf  moteur  est  plus  impressionné  que  la  fibre  striée. 

Ces  cinq  éléments  anatomiques  se  placent  donc,  relative- 
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ment  à  leur  sensibilité  à  la  quinine  dans  Tordre  suivant  : 
fibre  lisse  y  leucocyte,  nerf  sensitif,  nerf  moteur  et  fibre  striée. 
Quant  à  la  fibre  cardiaquey  nous  avons  vu  qu'elle  n'est 
probablement  pas  impressionnée  par  les  doses  thérapeu- 
tiquesy  et  il  en  est  de  même  de  l'hématie. 

Au  point  de  vue  de  la  perte  de  fonction  des  divers  élé- 
ments anatomiqueSyUn  fait  m'a  frappé  par  sa  constance  :  c'est 
l'extrême  résistance  de  la  fibre  cardiaque  et  de  la  fibre  lisse* 
Chez  la  grenouille,  on  observe  la  résolution  musculaire, 
l'absence  de  réflexes  et  même  une  diminution  marquée  des 
contractions  sous  l'influence  de  l'électricité,  alors  que  le 
cœur  et  Testomac  se  contractent  encore  spontanément.  Cette 
diminution  des  contractions  des  muscles  striés  est  aussi 
marquée,  que  leur  excitation  soit  directe  ou  qu'elle  ait  lieu 
par  l'intermédiaire  des  nerfs  (sciatique). 

La  résistance  de  la  fibre  cardiaque  et  de  la  fibre  lisse  est 
encore  plus  manifeste  chez  les  animaux  à  sang  chaud.  Chez 
le  pigeon  et  le  lapin,  j'ai  pu  voir,  après  la  mort  de  l'anima], 
le  cœur  battre  encore  pendant  25  ou  30  minutes,  et  alors 
que  l'électricité  restait  presque  sans  action  sur  leur  libre 
striée.  L'excitation  de  Tinteslin  était  encore,  en  ce  moment, 
des  plus  manifestes. 

D^autre  part,  nous  avons  vu,  qu'il  y  avait  presque  con- 
cordance entre  les  quantités  qui  tuent  le  leucocyte  et  la  dose 
mortelle  minima.  Sous  l'influence  de  cette  dose,  le  leuco- 
cyte est  donc  un  des  premiers  éléments  à  perdre  ses  fonc- 
tions et  à  succomber.  L'hématie,  au  contraire,  reste  intacte 
pendant  plusieurs  heures,  même  en  contact  de  doses  qui 
sont  mortelles  pour  l'animal.  Elle  doit  donc  être  considérée 
comme  un  des  éléments  anatomiques  les  plus   résistants. 

Entre  ces  éléments  occupant  les  extrêmes,  le  leucocyte 
d'une  part,  la  fibre  cardiaque,  la  fibre  lisse  et  l'hématie 
d'autre  part,  se  placent  la  fibre  striée,  le  nerf  sensitif  et  le 
nerf  moteur.  Or,  les  observations  répétées  souvent  et  à  di- 
vers intervalles  sur  la  grenouille,  le  pigeon  et  le  lapin 
pour  savoir  dans  quel  ordre  ces  divers  éléments  perdent  leur 
fonction,  m'ont  toujours  donné  les  mêmes  résultats. 

Quoique  ces  trois  éléments  perdent  leurs  fonctions  à  des 
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moments  très  rapprochés  les  uns  des  autres,  je  pense  que 
c'est  le  nerf  sensitif  qui  succombe  le  premier.  C'est  lui 
qui  m'a  paru  subir  le  premier  une  diminution  de  sa  fonction 
assez  sensible  pour  la  rendre  insuffisante.  Je  rappelle,  en 
effet,  les  cas  dans  lesquels  j'ai  vu  la  grenouille  ne  plus 
répondre  aux  excitations  (piqûre,  pincement),  et  cependant 
avoir  encore  quelques  mouvements  spontanés.  Mais  la  fonc- 
tion du  nerf  sensitif  n'est  pas  diminuée  sans  que  celle  de  la 
fibre  striée  et  du  nerf  moteur  ne  le  soient.  On  peut  donc 
dire  que  ces  trois  éléments  perdent  leurs  fonctions  d'une 
manière  graduelle  mais  presque  en  même  temps.  De  plus,  il 
faut  ajouter  que  les  doses  qui  la  leur  font  perdre  sont  éga- 
lement supérieures  à  celles  qui  donnent  au  leucocyte  la 
forme  sphérique. 

En  tenant  compte  de  ces  diverses  observations  et  des 
difficultés  que  présente  cette  étude,  je  pense  que,  sauf  à  le 
modifier  plus  tard,  on  peut  placer  les  éléments  anatomiques 
au  point  de  vue  de  la  perte  de  leur  fonction  dans  l'ordre 
suivant  :  leucocyte  y  nerf  sensitif ^  fibre  striée  ^  nerf  moteur^ 
fibre  cardiaque  et  fibre  lisse  et  hématie. 

X 

APPLICATIONS   THÉRAPEUTIQUES    DE   LA    QUININE 

Je  ne  suis  nullement  dans  l'intention,  dans  ce  qui  va 
suivre,  d'entreprendre  l'étude  complète  des  applications  que 
la  clinique  a  faites  de  la  quinine.  Je  veux  seulement  rappro- 
cher ees  diverses  applications  des  faits  expérimentaux  que 
je  viens  d'exposer,  et  montrer  comment  les  premières  sont 
éclairées  par  ces  derniers. 

Je  crois  devoir  tout  d'abord  séparer  l'emploi  de  la  qui- 
nine contre  le  paludisme,  de  toutes  les  autres  applications. 
Je  pense,  en  effet,  et  je  crois  avec  la  majorité  du  corps 
médical,  que  contre  ce  groupe  d'affections,  la  quinine  agit 
comme  anti-parasitaire.  Elle  a  une  action  spécifique  contre 
rhématozoaire  ;  et  sa  remarquable  efficacité  est  expliquée 
par  le  fait  qu*elle  doit  constituer  un  milieu  nuisible  pour 
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cel  hématozoaire,  à  un  titre  qui  est  presque  sans  action  sur 
les  éléments  anatomiques  de  l'organisme.  On  pourrait  sup- 
poser également  que  la  quinine  augmente  la  résistance  de 
CCS  derniers  et  notamment  des  leucocytes.  Mais,  de  ces  deux 
hypothèses,  les  faits  expérimentaux  que  je  viens  d^exposer 
me  font  rejeter  cette  dernière.  Je  vise  surtout  ceux  qui  ont 
trait  à  l'action  sur  les  éléments  figurés  du  sang. 

Quant  aux  autres  applications,  et  Ton  sait  qu'elles  sont 
encore  nombreuses,  je  pense  qu'au  point  de  vue  qui  nous 
occupe,  on  peut  grouper  au  moins  les  plus  importantes  sous 
les  chefs  suivants  :  action  tonique,  antithermique ^  antiphlo- 
gistique  et  antinévralgique. 

A  l'action  tonique,  se  rattachent  les  applications  si  fré- 
quentes que  l'on  fait,  sinon  de  la  quinine,  du  moins  des 
préparations  de  quinqaina  dans  les  diverses  anémies,  anémie 
des  pays  chauds,  anémie  des  convalescents,  anémie  suite 
d'hémorrhagies,  etc.  Le  quinquina,  dans  toutes  ces  condi- 
tions, on  le  sait,  est  d'un  usage  banal. 

C'est  surtout  son  action  antithermique  que  Ton  recherche 
dans  son  emploi  fréquent,  dans  la  fièvre  typhoïde,  dans  les 
fièvres  éruptives  avec  élévation  marquée  de  la  température; 
et  aussi,  peut-être, dans  son  administration  contre  la  grippe. 

Enfin,  l'élévation  de  la  température  parait  également  être 
une  de  ses  indications  contre  le  rhumatisme  articulaire 
aigu.  Peut-être  aussi  dans  celte  affection,  agit-il  comme  anti- 
phlogistique  et  antinévralgique  ou  calmant.  Dans  tous  les 
cas,  c'est  probablement  surtout  à  cette  action  antiphlogis- 
tique  qu'est  due  son  utilité  dans  la  pneumonie  et  certaines 
autres  localisations  pulmonaires,  bronchopneumoniss  et 
bronchites,  etc. 

Enfin,  c'est  évidemment  dans  son  action  antinévralgique 
et  calmante  que  trouvent  leur  place  ses  applications  contre  les 
diverses  névralgies,  sciatiques,  intercostales,  faciales  et  aussi 
la  migraine. 

Or,  les  principales  applications  de  la  quinine  étant  ainsi 
groupées,  nous  allons  voir  que  toutes  vont  trouver  leur 
explication  par  son  action  sur  un  ou  plusieurs  des  éléments 
anatomiques  pour  lesquels  son  électivité  est  la  plus  marquée. 
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Son  action  excitante,  sur  la  fibre  lisse  et  la  vaso-constric- 
tion  qui  en  est  la  conséquence,  expliquent  tout  naturellement 
son  action  tonique^  et  ses  heureux  résultais  dans  tous  les 
cas,  où,  sous  une  influence  quelconque,  il  y  a  de  la  vaso- 
dilatation par  défaut  de  tonicité  de  la  fibre  lisse.  Dans  ces 
cas,  en  diminuant  le  calibre  des  vaisseaux,  elle  active  la  cir- 
culation; et  celle-ci,  mieux  assurée,  plus  régulière,  assure 
à  son  tour  aux  divers  organes  un  meilleur  fonctionnement. 

Dans  tous  ces  cas,  la  fibre  lisse,  qui  est  l'élément  anato- 
mique  le  plus  sensible,  est  seule  mise  en  jeu. 

Aussi  est-ce  surtout  aux  préparations  de  quinquina  en 
nature  que  la  clinique  a  pris  l'habitude  de  s'adresser;  et  si 
Ton  utilise  la  quinine,  ce  n'est  qu'à  des  doses  relativement 
faibles. 

La  fibre  lisse  me  paraît  également  jouer  un  rôle  impor- 
tant dans  son  action  antithermique.  Mais,  de  plus,  ici,  je 
pense  que  le  leucocyte  doit  intervenir  surtout  quand  la  qui- 
nine est  donnée  à  doses  assez  élevées.  Le  leucocyte,  par  sa 
tendance  à  la  forme  sphérique,  doit  gêner  la  circulation 
dans  certains  capillaires  ;  et,  dès  lors,  contribuer,  en  même 
temps  que  la  vaso-constriction,  à  diminuer  les  échanges. 

Les  effets  antithermiques  seraient  donc  dus  à  l'action  de 
la  quinine  sur  les  deux  éléments  sur  lesquels  elle  agit  à  plus 
faibles  doses,  la  fibre  lisse  et  le  leucocyte. 

A  cette  action  antithermique  se  rattache  probablement 
l'action  antidéperditrice,  si  la  quinine  jouit  réellement  de 
cette  propriété,  ce  que  je  crois.  Si,  en  effet,  on  lui  attribue 
la  propriété  de  diminuer  la  température,  il  est  forcé  qu'on 
lui  accorde  celle  de  diminuer  les  dépenses.  Je  ne  saurais 
comprendre,  en  effet,  que  Ton  pût  diminuer  le  calorique 
produit  sans  diminuer  le  combustible  employé  à  le  pro- 
duire. La  quinine  serait  donc  véritablement  un  agent 
antidéperditeur,  un  agent  d'épargne,  en  considérant 
comme  tel  un  agent  seulement  capable  de  nous  faire  vivre 
en  dépensant  moins.  Elle  pourrait  nous  faire  vivre  d'une 
vie  restreinte^  en  dépensant  moins  de  combustible,  et  par 
conséquent  en  vivant  plus  longtemps  avec  la  même  quantité. 
Je  distingue,  bien  entendu,  l'action  antiphlogistique  de 
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l'action  antithermique.  Cette  dernière  est  relative  d'une  ma- 
nière exclusive  à  la  température  ;  elle  réside  tout  entière 
dans  rabaissement  de  cette  température  ;  et  cela  quelle  que 
soit  la  cause  qui  Tait  élevée,  et  aussi  sans  s'adresser  à  cette 
cause.  Enfin  l'action  antithermique  se  fait  sentir  sur  la  tota- 
lité de  l'organisme. 

L'action  antiphlogistique,  au  contraire,  suppose  une 
inflammation  localisée  à  un  organe  ;  elle  s'exerce  seulement 
sur  cet  organe  Au  lieu  d'être  générale,  comme  l'action  anti- 
thermique, elle  est  seulement  locale. 

Toute  inflammation  s'accompagne  d'abord  sur  certains 
points  d'un  arrêt  complet  de  la  circulation,  arrêt  dû  à  une 
modification  profonde  de  la  paroi  des  vaisseaux,  et  parfois 
aussi  aux  modifications  de  leur  contenu.  Mais  en  dehors  de 
cette  région,  se  trouvent  d'autres  vaisseaux  qui  n'ont  subi 
qu'une  vaso-dilatation  et  dans  lesquels  la  circulation  parait 
seulement  arrêtée  parce  que  l'impulsion  sanguine  est  insuffi- 
sante. Enfin,  en  s'éloignant  encore  du  foyer  inflammatoire, 
on  voit  des  vaisseaux  fortement  dilatés  dans  lesquels  la  cir- 
culation se  fait  encore,  mais  très  lentement. 

Or,  la  quinine,  en  combattant  la  vaso-dilatation,  renforce 
l'impulsion  sanguine,  de  telle  sorte  que  la  circulation  qui 
était  arrêtée  dans  certains  vaisseaux  dilatés,  reprend  quand 
ceux-ci  se  resserrent.  On  peut  facilement  suivre  ces  modi- 
fications des  vaisseaux  en  produisant  sur  la  membrane  inter- 
digitale de  la  grenouille  des  points  d'inflammation  et  en 
injectant  ensuite  de  la  quinine. 

La  propriété  antiphlogistique  de  la  quinine,  utilisée  sur- 
tout dans  les  affections  pulmonaires,  Térysipèle,  et  le  rhu- 
matisme articulaire  aigu,  me  semble  donc  ne  dépendre  que 
de  son  action  sur  la  fibre  lisse. 

Quant  à  sa  propriété  antinévralgique  et  anesthésique,  je 
pense  qu'il  faut  faire  intervenir  les  trois  éléments  anato- 
miques  sur  lesquels  elle  exerce  son  action  de  préférence  : 
fibre  lisse,  leucocyte  et  nerf  sensitif. 

La  vaso-constriclion  due  à  la  fibre  lisse  en  diminuant 
les  échanges  tend  déjà  à  diminuer  la  sensibilité.  Nous  savons, 
en  effet,  que  c'est  le  nerf  sensitif  qui,  le  premier,  perd  sa 
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fonction  sous  Tinfluence  du  défaut  d'oxygène.  Je  crois  éga- 
lement que  le  leucocyte  en  supprimant  la  circulation  dans 
certains  vaisseaux  doit  également  agir  dans  le  même  sens. 
Mais,  de  plus,  il  y  a  également  lieu  de  croire  que  la  douleur 
est  diminuée  par  l'action  directe  de  la  quinine  sur  le  nerf 
sensitif,  action  qui,  nous  l'avons  vu,  se  traduit  par  une  dimi- 
nution de  sa  fonction. 

Les  diverses  actions  de  la  quinine  sur  ces  trois  éléments 
anatomiques,  fibre  lisse,  leucocyte  et  nerf  sensitif ,  s'ajoutent 
pour  agir  sur  la  sensibilité  ;  et  ainsi  doit  s'expliquer  proba- 
blement d'abord  l'utilité  souvent  constatée  de  la  quinine 
contre  les  douleurs  névralgiques,  et  ensuite  la  nécessité 
d'élever  les  doses,  quand  on  l'emploie  contre  ce  groupe  d'af- 
fections. 

Tels  sont  les  rapprochements  que  l'on  peut  faire  entre  les 
recherches  expérimentales  relatives  à  la  quinine  et  ses 
applications  cliniques;  et,  comme  on  le  voit,  même  en 
s'en  tenant  à  cet  aperçu  général,  ils  me  paraissent  déjà 
dignes  de  fixer  l'attention.  Ils  conduisent  au  moins  à  cette 
conclusion  :  quHl  y  a  une  concordance  facile  à  saisir  entre 
faction  de  la  quinine  à  doses  thérapeutiques  sur  les  éléments 
anatomiques  et  les  applications  qu'en  fait  la  clinique. 


XI 


INTOXICATION    PAR   LA   QUININE 

Nous  ne  connaissons  guère  les  phénomènes  toxiques  de 
la  quinine  que  par  l'expérimentation  sur  les  animaux.  Mal- 
gré son  usage  de  tous  les  jours,  en  effet,  ce  n'est  qu'à  de  bien 
rares  intervalles  que  nous  avons  à  les  constater  chez  nous. 
En  dehors  de  quelques  faits  d'hémoglobinurie  et  même  d'hé- 
morrhagies,  les  cas  mortels,  jusqu'à  présent,  se  comptent. 
Cette  étude  tire  donc  son  intérêt  plus  de  considérations  théo- 
riques que  de  son  utilité  pratique. 

Du  reste,  je  l'ai  déjà  dit  à  propos  des  applications  thé- 
rapeutiques, ce  que  je  cherche  à  faire  ici  c'est  surtout  rap- 
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procher  les  faits  cliniques  des  faits  expérimentaux  et  expli- 
quer les  premiers  par  les  seconds. 

Je  rappelle  d'abord  que  mes  recherches  m'ont  fait 
admettre  que  sous  l'influence  de  la  quinine  les  principaux 
éléments  anatomiques  perdaient  leur  fonction  dans  Tordre 
suivant  :  leucocyte,  nerf  sensitif,  fibre  striée,  nerf  moteur, 
fibre  cardiaque,  fibre  lisse  et  hématie. 

Or,  cela  étant,  revenons  vers  les  faits  expérimentaux  et 
demandons-nous  comment  meurent  les  divers  animaux. 

La  grenouille,  sous  l'influence  de  la  quinine,  quand 
celle-ci  est  pour  elle  seulement  à  dose  toxique  et  non  mor- 
telle, tombe  assez  rapidement  dans  un  état  de  mort  appa- 
rente. La  résolution  musculaire  est  complète  et  tout  réflexe 
est  supprimé. 

Mais,  dans  cet  état,  elle  peut  résister  plusieurs  jours, 
après  lesquels  on  la  voit  revenir  peu  à  peu  à  son  état  nor- 
mal. Que  s'est-il  passé?  Successivement,  sous  l'influence  de 
ces  doses,  les  leucocytes  ont  perdu  leurs  déplacements  et 
sont  devenus  sphériques;  la  sensibilité  a  disparu  ;  enfin,  les 
muscles  et  les  nerfs  moteurs  ayant  perdu  leur  fonction,  tout 
mouvement  est  suspendu.  Ainsi  s'explique  l'immobilité  et 
la  perte  des  réflexes.  Mais,  à  ces  doses,  qui  sont  purement 
toxiques  sans  être  mortelles,  la  fibre  cardiaque  ne  perd  pas 
sa  fonction.  Elle  est  bien  impressionnée;  les  battements  du 
cœur  sont  plus  rares  ;  mais  la  quinine  est  insuffisante  pour 
supprimer  d'une  manière  complète  sa  fonction;  et,  dès  lors, 
la  respiration  cutanée  pouvant  suffire  aux  oxydations,  l'ani- 
mal a  résisté  jusqu'à  ce  que  le  toxique  fût  en  partie  éli- 
miné. 

La  résistance  de  la  grenouille  à  la  quinine  aurait  donc 
lieu  par  le  même  mécanisme  que  pour  la  strychnine  * .  Elle  ne 
succomberait  que  lorsque  la  dose  est  suffisante  pour  suppri- 
mer la  fonction  de  la  fibre  cardiaque  ;  et  comme  il  y  a  une 
grande  distance  entre  les  quantités  de  quinine  capables  de 
suspendre  la  fonction  du  nerf  moteur  et  de  la  fibre  striée  de 
celle  qui  est  nécessaire  pour  suspendre  la  fonction  de  la 

1.  Société  de  Biologie,  5  juillet  1902. 
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fibre  cardiaque,  Tanimal  trouve  une  longue  période  de  résis- 
tance pendant  celle  qui  est  constituée  par  la  résolution  mus- 
culaire et  la  perte  des  réflexes. 

Pour  les  animaux  à  sang  chaud,  les  conditions  sont  bien 
différentes.  Tous  succombent  bien  avant  que  la  fibre  cardia- 
que soit  touchée.  Ils  meurent  pendant  que  celle-ci  jouit  . 
encore  d'une  intégrité  presque  complète  ;  et  c'est  pourquoi 
on  voit  chez  eux  le  cœur  continuer  à  battre  assez  longtemps, 
après  que  la  fibre  striée  et  les  nerfs  moteurs  ont  perdu  leur 
exdtabilité. 

Comment  donc  meurent  ces  animaux?  Nous  avons  vu, 
d'une  part,  que  la  dose  qui  les  tue  est  sensiblement  égale  à 
celle  qui  donne  rapidement  la  forme  sphérique  aux  leuco- 
cytes,  et  d'autre  part  que  le  nerf  sensitif ,  la  fibre  striée  et  le 
nerf  moteur  perdent  leur  fonction  presque  en  même  temps. 
Par  leur  forme  sphérique,  les  leucocytes  gênent  la  cir- 
culation capillaire;  et,  dès  lors,  nous  le  savons,  la  fonction 
du  nerf  sensitif  est  menacée.  11  suffit  que  la  circulation  soit 
supprimée  pendant  quelques    minutes  pour  qu'elle  cesse 
d'une  manière  complète,  et  la  sensibilité  étant  supprimée, 
il  en  est  de  même  du  réflexe  respiratoire  sans  lequel  l'ani- 
mal à  sang  chaud  ne  peut  vivre. 

On  le  voit  donc,  cet  animal  pourrait  probablement 
mourir  même  sous  l'influence  de  doses  qui  n'agiraient  que 
sur  le  leucocyte.  Mais,  de  plus,  sous  l'influence  des  mêmes 
doses,  ou  du  moins  sous  Tinfluence  de  doses  rapprochées, 
le  nerf  sensitif  lui-même  est  directement  touché  ;  et  il  en  est 
également  ainsi  de  la  fibre  striée  et  du  nerf  moteur,  tous 
éléments  anatomiques  dont  la  fonction  est  indispensable  au 
jeu  régulier  des  mouvements  respiratoires.  Sous  ces  diverses 
influences,  ceux-ci  s'arrêtent  donc  ;  et  P animal  succombe  par 
la  respiration^  la  fibre  cardiaque,  je  le  répète,  étant  encore 
intacte. 

Quant  aux  phénomènes  toxiques  qui  se  déroulent  depuis 
les  doses  thérapeutiques  jusqu*à  la  mort,  on  peut  facilement 
les  rapprocher  de  ceux  que  font  prévoir  les  ordres  de  sensi- 
bilité et  de  toxicité. 

Toute  action  toxique,  en  effet,  surtout  quand  la  substance 
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est  absorbée  par  la  voie  gastrique,  c'est-à-dire  assez  lente- 
ment, présente  une  phase  thérapeutique,  qui  correspond  à 
la  période  pendant  laquelle  l'organisme  ne  contient  encore 
qu'une  quantité  thérapeutique  de  l'agent.  Nous  verrons  donc 
l'abaissement  de  la  température,  la  diminution  de  fréquence 
des  battements  cardiaques  par  suite  de  la  vaso-constriction, 
puis  une  diminution  de  la  sensibilité. 

A  ce  premier  groupe  de  symptômes,  en  succède  rapide- 
ment un  second,  qui  est  son  exagération,  et  qui  correspond  à 
la  période  toxique. 

Toujours  sous  l'influence  des  mêmes  éléments  anatomi- 
ques,  mais  impressionnés  par  des  doses  de  plus  en  plus 
fortes,  le  refroidissement  s'accentue,  ainsi  que  la  diminution 
de  la  sensibilité.  La  fonction  des  nerfs  sensoriels  est  troublée; 
il  y  a  des  bourdonnements  d'oreille,  de  la  surdité,  des  trou- 
bles de  la  vue,  etc. 

L'action  sur  la  fibre  lisse  s'exagérant,  et  la  fibre  striée 
commençant  à  être  atteinte,  il  y  a  des  nausées  et  même  des 
vomissements.  Ces  derniers  ne  font  jamais  défaut  chez  les 
animaux  vomissant  facilement,  comme  le  pigeon.  De  plus,  la 
fibre  striée  et  le  nerf  moteur  étant  de  plus  en  plus  impres- 
sionnés, il  y  a  de  la  paresse  musculaire  et  de  la  titubation  qui, 
jointes  à  une  certaine  excitation  cérébrale,  constituent 
l'ivresse  quinique. 

Les  divers  éléments  anatomiques  impressionnés  perdant 
de  plus  en  plus  de  leur  fonction,  leur  circulation  étant  de 
moins  en  moins  assurée,  ils  présentent  bientôt  l'excitation 
préparalytique,  donnant  lieu  à  une  période  d'excitation  géné- 
rale :  grands  mouvements,  convulsions,  loquacité,  délire, 
période  à  laquelle  met  bientôt  fin  une  respiration  irrégulère 
et  incomplète,  sous  l'influence  de  laquelle  apparaissent  la 
stupeur  et  un  coma  final. 

Ainsi,  comme  on  le  voit,  tous  ces  symptômes  et  leur  suc- 
cession sont  facilement  expliqués  par  l'action  de  la  quinine 
sur  les  éléments  anatomiques  autres  que  la  fibre  cardiaque. 
Est-ce  à  dire  que  pendant  que  tous  ces  phénomènes  se  dérou- 
lent, le  cœur  ne  subit  aucune  modification?  Sûrement,  son 
rythme,  sa  fréquence  et  l'énergie  de  ses  battements  sont  mo- 
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difiés.  Ils  devraient  Tètre,  ne  serait-ce  que  par  suite  des 
modifications  que  subissent  les  autres  tissus;  mais,  de  plus, 
nous  l'avons  vu,  les  doses  qui  sont  capables  de  supprimer 
leur  fonction  à  la  fibre  striée  et  au  nerf  moteur  commencent 
à  impressionner  la  fibre  cardiaque,  mais  cependant  sans  trop 
menacer  sa  fonction.  De  sorte  que  le  cœur  est  modifié  pen- 
dant la  période  toxique  et  agonique  de  Tintoxication  par  la 
quinine,  mais  dans  des  conditions  telles  qu'elles  lui  permet- 
tent encore  d'assurer  sa  fonction  ;  et,  je  le  répète,  il  en  est 
tellement  ainsi  que  ses  battements  continuent  encore  15  à 
30  minutes  après  la  mort  de  l'animal. 

De  tout  ce  qui  précède  sur  les  phénomènes  toxiques,  on 
peut  donc  conclure  : 

1*  Que  sotis  rinfluence  de  la  quinine  la  grenouille  ne 
meurt  que  par  le  cœur; 

2<*  Que  les  animaux  à  sang  chaud,  au  contraire,  meurent 
par  la  perte  de  fonction  des  éléments  anatomiques  plus  sen- 
sibles que  la  fibre  cardiaque; 

3*  Que  peut-étre  les  doses  capables  de  donner  la  forme 
sphérique  aux  leucocytes  seraient  suffisantes  pour  être  mor- 
telles ; 

4®  Mais  qu'à  coup  sûr  on  doit  au  moins  considérer  comme 
telles  celles  qui  sont  suffisantes  pour  suspendre  les  fonctions, 
soit  des  fierfs  sensitifs,  soit  de  la  fibre  striée  et  du  nerf  moteur  : 

5®  Enfin,  fait  sur  lequel  j'insiste  tout  particulièrement,  on 
peut  admettre,  par  F  étude  qui  précède,  quUl  y  a  une  concor^ 
dance  des  plus  faciles  à  saisir,  entre  F  ordre  de  toxicité  établi 
expérimentalement  et  les  faits  relevés  par  la  clinique  aiîisi 
que  dans  leur  succession. 
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PAR 

M.  J.  JOLLY 


Dans  un  travail  récent,  paru  dans  le  dernier  numéro  de 
ces  Archives  *,  M.  Albert  WolflF,  tout  en  citant  aimablement 
mes  travaux,  écrit  la  phrase  suivante  :  «  Je  ne  suis  pas  du 
même  avis  que  Jolly,  qui  croit  que  par  ses  recherches  seu- 
lement les  mouvements  des  lymphocytes  ont  été  constatés 
définitivement.  »  La  portée  de  cette  phrase  dépasse  probable- 
ment la  pensée  de  son  auteur  ;  mais  pour  tout  lecteur  fran- 
çais non  prévenu,  elle  signifie  clairement  que  je  me  suis 
attribué  une  chose  qui  ne  m*appartenait  pas.  Or,  il  n'en  est 
rien  heureusement.  Pour  qu'on  en  puisse  juger,  je  repro- 
duis ici  exactement  la  note  que  j'avais  donnée  à  la  Société  de 
Biologie  et  à  laquelle  fait  allusion  M.  Wolff  *.  J'y  ajoute 
simplement  quelques  figures. 

On  sait  qu'il  existe,  dans  le  sang,  des  leucocytes  parti- 
culiers que  distinguent  leur  petit  volume,  leur  noyau  sphé- 
rique  et  leur  protoplasma  peu  abondant.  Ce  sont  les  lym- 
phocytes. Ces  éléments  augmentent  de  nombre,  au  cours  de 
certains  états  pathologiques  (lymphocytose,  lymphocytémie) 

1.  A.  Wolff,  Les  mouvements  amiboldes  des  lymphocytes  et  leur  influence 
sur  la  pathologie  générale  (Arch,  de  méd.  expér,,  novembre  1902,  p.  754). 

2.  J.JoLLT,  Sur  les  mouvements  des  lymphocytes  (Soc.  cfe  Bto^,  7  juin  1902). 
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et  ils  forment  la  majorité  des  globules  blancs  qu'on  trouve 
dans  la  lymphe  du  canal  thoracique.  Étant  données  les  rela« 
lions  de  ce. canal  avec  le  système  vasculaire  sanguin,  on  en 
a  déduit  que  les  lymphocytes  arrivaient  au  sang  directement, 
déversés  par  le  canal  thoracique  comme  un  produit  de  sécré- 
tion :  d'où  la  théorie  des  leucocytoses  mécaniques  et  passives, 
soutenue  par  M.  Ehrlich  pour  la  iymphocjrtose  *.  Ehrlich 
appuie  encore  sa  manière  de  voir  sur  la  considération  sui- 
vante :  c'est  que  les  lymphocytes  semblent  ne  pas  posséder 
de  mouvements  amiboïdes. 

Les  lymphocytes  possèdent-ils  cependant  des  mouve- 
ments ? 

Dans  son  mémoire  fondamental  sur  les  cellules  lympha- 
tiques, Max  Schultze  '  dit  qu'il  n'a  pu  voir  aucune  espèce  de 
mouvements  dans  les  plus  petites  de  ces  cellules,  tandis  que 
les  plus  grosses  peuvent  pousser  des  pseudopodes  courts, 
effilés,  qu'elles  rentrent  ensuite  sans  présenter  de  mouve- 
ments de  reptation.  Les  auteurs  qui  recherchèrent  ensuite 
ces  mouvements,  surtout  dans  des  cas  de  lymphocytémie, 
arrivèrent  à  peu  près  à  la  conclusion  que  les  lymphocytes 
étaient  immobiles,  et,  dans  son  ouvrage  classique  %  Ehrlich 
les  considère  comme  absolument  privés  de  mouvements. 
Cependant,  M.  Ranvier  avait  montré  qu'un  grand  nombre  de 
globules  blancs  contenus  dans  le  suc  obtenu  par  le  raclage 
des  ganglions  étaient  capables  de  mouvements  ^.  Il  y  a 
quatre  ans  ^  j'avais  signalé,  dans  des  cas  de  lymphocytémie, 
les  mouvements  de  globules  blancs  ayant  le  volume  et  l'as- 
pect des  lymphocytes,  mais  je  n'avais  pu  démontrer  qu'il 
s'agissait  là  de  lymphocytes,  parce  que  je  n'avais  pu  voir  le 
noyau  pendant  les  mouvements  ;  j'avais  conclu  seulement 


1.  Ehrlich  oppose  ces  leacocytoses  passives  aux  leucocytoses  par  diapé- 
dèse  élective  (chimiotaxie). 

2.  Max  Schclze,  Ein  heizbarer   Objecttisch   und   seine  Verwendung  bei 
Untersuchungen  der  Blutes  {Arch.  f.  mikroskop.  Analomie,  1865,  p.  1). 

3.  Ehrlich  u.  Lazarus,  Die  Anœmie^  in  normale  und  pathol.  Histol.  des 
Blutes,  Wien,  1898,  p.  70. 

4.  Ranvier,  Traité  technique  d'histol.y  1"  édit,  1875,  p.  693,  et  2»  édit., 
1899,  p.  530. 

5.  JoLLT,  Soc.  de  Biol.,  8  janvier  1898,  p.  30  et  Arch.  de  méd.  expér.,  juillet 
et  septembre  1898,  p.  621. 
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que  cette  mobilité  était  vraisemblable,  sifon  s'en  rapportait 
de  plus  aux  résultats  très  nets  que  donne  l'observation  de 
cellules  analogues  dans  la  lymphe  des  Batraciens. 

J'ai  eu  l'occasion,  cette  année,]  d'étudier  de  nouveau  les 
mouvements  de  ces  cellules,  et  comme  on  a  signalé  récem- 
ment, dans  des  cas  de  lymphocytémie,  des  mouvements 
pseudopodiques  au  niveau  des  plus  gros  lymphocytes  S  je 
crois  bon  de  donner  ici  mes  nouvelles  observations  sur  cette 
question. 

J'ai  d'abord  recherché  ces  mouvements  dans  le  sang  de 

^    o     & 

J.»       ■"■"         '"•        "■!!        ,    „ 

5k  S* 

£,     a    ^    ■&    4y 

iH  <*'  <*'  <*'  AXZ 

O     O     O     Q    "^ 

4AJ  Ca3  if^i  «^^         Af*S 

Fio.  i.  »  Homme.  Lymphocytômie  chronique.  Sang  du  doigt.  Mouvements 
d'un  petit  lymphocyte  observés  à  la  température  de  39*.  Le  diamètre  de  ce 
petit  lymphocyte  est  un  peu  inférieur  à  celui  des  globules  rouges  voisins. 
Dans  plusieurs  phases  on  voit  très  distinctement  le  noyau.  Les  mouve- 
ments de  cette  cellule  se  sont  accompagnés  d'une  reptation  réelle.  600/i. 

deux  malades  atteints  de  |lymphocytémie  dans  le  service  de 
mon  maître,  M.  le  professeur  Dieulafoy.  Chez  l'un,  un 
homme  de  cinquante  ans,  il  s'agissait  d'une  lymphocytémie 
chronique  ;  chez  l'autre,  une  jeune  fille  de  seize  ans,  c'était 
une  leucémie  aiguë  dont  l'issue  fut  mortelle.  Le  sang  de 


1.  A.  WoLFF,  Ueber  die  aktive  Beweglichkeit  der  Lymphocyten(BeW.  klin. 
Woch.,  1901,  n*  52,  p.  1290). 

H.  HiRscHFiLD,  Sind  die  Lymphocyten  amœboider  Bewegung  f&hig?  {Berl. 
klin.  Woch.,  1901,  p.  1019). 

Ces  deux  auteurs  ont  mélangé  le  sang  à  un  sérum  artificiel  compliqué. 
L'addition  d'eau  salée  isotonique  au  sang  permet  la  continuation  des  mouve- 
ments amiboides  {Soc.  de  Biologie^  17  juillet  1897,  p.  758);  mais  quand  il 
s'agit  de  rechercher  des  mouvements  discutés,  c'est  une  technique  à  éviter, 
afin  de  ne  pas  risquer  de  prendre  pour  des  mouvements  de  simples  phéno- 
mènes de  cytolyse.  J'ai  examiné  ici  le  sang  pur. 


SUR  LES  MOUVEMENTS  DES  LYMPHOCYTES.  57 

ces  deux  malades  était  favorable  à  la  recherche  des  lympho- 
cytes, car  il  contenait  une  très  forte  proportion  (70,  80 
p.  100)  de  ces  éléments,  petits  et  grands. 

Dans  le  sang  de  ces  deux  malades,  j'ai  pu  observer  avec 
beaucoup  de  certitude  les  mouvements  d'un  certain  nombre 
de  lymphocytes.  Leur  aspect  général,  leurs  dimensions  per- 
mettaient de  les  identifier  ;  de  plus,  j'ai  pu  observer  plu- 
sieurs fois  le  noyau  pendant  les  mouvements.  Le  plus  grand 
nombre,  restaient  immobiles,  même  à  une  température 
élevée  (40  degrés).  Ceux  qui  ne  bougeaient  pas  étaient  sur- 
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Fio.  2.  —  Femme.  Lymphocytémie  aiguë.  Sang  du  doigt.  Mouvements  d'un 
lymphocyte  observés  à  la  température  de  35-37*.  Simples  mouvements 
pseudopodiques  sans  reptation.  600/1. 


tout  les  petits  ;  cependant  j'ai  pu  suivre  les  mouvements  de 
lymphocytes  dont  le  volume  était  égal  ou  inférieur  à  celui 
des  globules  rouges.  Le  plus  souvent,  il  s'agit  d'émission  ou 
de  rétraction  de  pseudopodes,  sans  reptation  ;  quelquefois, 
on  peut  voir  pourtant  de  véritables  mouvements  amiboïdes, 
avec  déplacements.  En  général,  les  mouvements  ne  com- 
mencent que  vers  30  degrés  et  n'ont  leur  entier  développe- 
ment que  vers  40  degrés.  Ces  mouvements  ont  moins  d'am- 
plitude et  de  rapidité  que  ceux  des  leucocytes  à  noyau 
polymorphe,  tels  qu'on  peut  les  observer  dans  le  sang  des 
malades  atteints  de  leucocytose  polynucléaire. 

J'ai  étudié  également  ces  mouvements  dans  le  sang  du 
tapin  qui,  comme  on  le  sait,  à  l'état  normal,  contient  beau- 
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coup  plus  de  lymphocytes  que  le  sang  de  rhomme  ^  J'ai  pu 
voir  les  mêmes  faits  :  la  majorité  des  Ijrmphocytes  restent 
immobiles,  on  peut  suivre  les  mouvements  d'un  petit  nom- 
bre d'entre  eux.  Enfin  j'ai  suivi  également  ces  mouvements 
dans  la  lymphe  exprimée  des  ganglions  lymphatiques  du 
lapin  et  dans  la  lymphe  du  canal  thoracique  du  même  ani- 
mal. Dans  le  suc  ganglionnaire,  un  très  grand  nombre  de 
lymphocytes  présentent  des  mouvements.  Dans  la  lymphe 
du  canal  thoracique,  un  petit  nombre  de  lymphocytes  pré- 
sentent des  mouvements  à  partir  de  30  degrés  et  surtout 
vers  40  degrés.  Mais  les  Ijrmphocytes  du  canal  thoracique 
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f  10.  3.  —  Lapin.  Lymphe  du  canal  thoracique.  Mouvements  d'un  petit  lym- 
phocyte dont  le  diamètre  est  un  peu  inférieur  à  celui  d'un  globule  rouge, 
observés  à  la  température  de  34**-36*'.  On  aperçoit  le  noyau  dans  quel- 
ques phases.  600/ i. 

m'ont  paru  moins  actifs  que  dans  la  lymphe  puisée  au 
niveau  des  ganglions.  C'est  là  une  remarque  qui  a  été 
faite  par  M.  Ranvier  *  qui  a  attribué  le  fait  à  la  pauvreté 
en  oxygène  de  la  lymphe  du  canal  thoracique,  pauvreté 
qui  fait  contraste  avec  l'irrigation  sanguine  très  riche  des 
ganglions. 

Les  lymphocytes  ne  sont  donc  pas  tous  dénués  de  mobi- 
lité. On  n'observe,  à  vrai  dire,  cette  mobilité,  en  général,  que 
sur  un  petit  nombre  d'entre  eux,  ce  qui  explique  que,  dans 
certains  cas,  elle  puisse  très  facilement  passer  inaperçue.  Ces 

1.  Le  sang  du  lapin  est  favorable  à  cette  étude  et  à  la  comparaison  avec 
les  mouvements  des  leucocytes  à  noyau  polymorphe  qui,  à  cause  de  leurs 
granulations,  bien  visibles,  se  reconnaissent  assez  facilement. 

2.  Rakvibr.  Traité  tech,  d'histol.,  i"  édit.,  1875,  p.  171;  2-  édit.,  1889, 
p.  144. 
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mouvements  sont  souvent  peu  considérables  et  peu  étendus, 
et  nécessitent  une  température  relativement  élevée.  Ils  s'ac- 
compagnent quelquefois  d'une  reptation  véritable.  Ils  per- 
mettent donc  probablement  la  diapédèse  de  ces  cellules  ; 
mais,  étant  donnée  la  différence  considérable  d'activité,  cette 
diapédèse  doit  être  infiniment  plus  rare  et  plus  diserète  que 
celle  des  leucocytes  à  noyau  polymorphe  '. 

On  voit  donc  que  j'ai  cité  M.  Wolff,et  que,  de  plus,  je  n'ai 
réclamé  aucune  priorité.  Si  j'avais  été  tenté  d'en  réclamer 
une,  je  l'aurais  fait  non  pour  moi,  mais  pour  mon  maître 
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FiG.  4.  —  Lapin.  Suc  exprimé  de  la  section  du  ganglion  poplité.  Mouvements 
d'un  gros  lymphocyte  observés  à  la  température  de  39*.  On  voit  très  nette- 
ment le  noyau  dans  plusieurs  phases.  600/1. 


M.  Ranvier,  qui  a  décrit  depuis  longtemps  les  [mouvements 
des  cellules  des  ganglions  lymphatiques.  J'ai  simplement 
donné  le  résultat  de  mes  recherches.  J'aurais  pu  faire  plus  : 
M.  Wolff  dit,  en  effet,  dans  son  mémoire  qu'il  y  a  un  an  et 
demi,  la  doctrine  de  l'incapacité  pour  les  lymphocytes  de  se 
mouvoir  était  passée  en  dogme.  Or,  elle  était  si  peu  un  dogme 
que  dans  mon  travail  de  1898  j'ai  conclu  nettement  à  leur 
mobilité  :  «  La  distinction  des  différents  types  de  globules 
blancs  est  justifiée  quand  on  se  place  au  simple  point  de  vue 
morphologique  et  qu'on  envisage  les  formes  les  plus  nette- 
ment différenciées.  Néanmoins,  ces  éléments  font  partie  de 
la  même  famille,  car,  malgré  des  différences,  l'activité  ami- 

1.  J'entends  laisser  absolument  de  côté,  pour  le  moment,  les  lymphocytes 
des  exsudats  et  des  infiltrations  inflammatoires  du  tissu  conjonctif. 
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boïde,  propriété  physiologique  fondamentale,  est  commune 
à  tous^  »  J'avais  parfaitement  vu  et  décrit  à  ce  moment  les 
mouvements  des  plus  petits  leucocytes  dans  la  lymphocy- 
témie  ;  mais  je  n'avais  pu  voir  avec  certitude  le  noyau  pendant 
les  mouvements.  Bien  que  porté  à  croire,  comme  je  le  disais, 
que  ces  petits  globules  blancs  étaient  des  petites   cellules 
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Fio.  3.  —  Enfant  de  deux  ans.  Sang  du  doigt.  Mouvements  d'un  petit  lympho- 
cyte observés  à  la  température  de  Si'-Sl*".  Au-dessous,  indication  du  che- 
min parcouru  par  le  lymphocyte,  au  milieu  des  globules  rouges,  de  4  h.  25 
.  à4h.  30.600/1. 


mononucléaires,  il  m'était  impossible  de  l'affirmer.  Voyant 
que  l'objet  d'étude  n'était  pas  bon,  je  m'étais  adressé  aux 
batraciens,  et  j'avais  pu  chez  ces  animaux  fixer  pendant  la 
vie  les  pseudopodes  de  ces  cellules  et  colorer  leur  noyau, 
comme  en  témoignent  les  dessins  que  j'avais  donnés  à  ce 
moment. 

S'il  m'est  permis  aujourd'hui  d'affirmer  que  ces  petites 

1.  J.  JoLLT.  Sur  la  valeur  morphologique  et  la  signification  des  différentes 
variétés  de  globules  blancs  (Archives  de  médecine  expérimentale,  juillet  et 
septembre  1898,  p.  546  et  616). 


SUR  lOS  MOUVEMENTS  DES  LYMPHOCYTES.  61 

cellules  qu'on  voit  quelquefois  bouger  dans  le  sang  des 
malades  atteints  de  lymphocytémie  sont  bien  des  lympho- 
cytes, c'est  que  j'ai  réussi,  après  beaucoup  d'essais  infruc- 
tueux, à  observer  sur  plusieurs  le  noyau  pendant  les  mou- 
vements. Je  ne  sais  pas  si  M.  Wolff  a  fait  cette  constatation  ; 
il  est  vrai  que  dans  son  mémoire  allemand  on  trouve 
figuré  en  noir  et  parfaitement  net  un  noyau  à  chaque  phase, 
dans  les  lymphocytes  qu'il  a  représentés  en  mouvement; 
mais  comme  le  texte  indique  qu'il  s'agit  de  coloration  vitale 
et  que  M.  Wolff  fait  remarquer  très  expressément  que  le 
noyau  ne  se  colore  qu'après  la  mort  de  la  cellule,  on  ne 
s'explique  pas  très  bien  la  présence  d'un  noyau  si  exacte- 
ment figuré  dans  ces  dessins. 

Quant  aux  réserves  que  j'avais  formulées  sur  la  valeur 
de  la  méthode  employée  par  l'auteur,  je  les  maintiens  com- 
plètement. Je  suis  persuadé  que  M.  Wolff  a  vu  de  véritables 
mouvements,  et  non  des  altérations  ;  mais  je  crois  encore 
que  pour  une  démonstration  il  importait  d'étudier  le  sang 
pur.  J'étais  d'autant  plus  en  droit  d'être  en  garde  contre 
l'intérêt  de  cette  technique,  que  Detjeen  a  été  conduit  par  elle 
à  décrire  des  mouvements  amiboïdes  actifs,  vitaux  des  gra- 
nulations libres;  et  M.  Wolff  dit  du  reste  lui-même  que, 
sans  mélange  de  Detjeen,  il  n'a  pu  observer  les  mouvements 
malgré  des  expériences  répétées. 

Si  dans  ma  note  de  1902  je  n'ai  pas  dit,  comme  le  croit 
M.  Wolff,  que  «  par  mes  recherches  seulement  les  mouve- 
ments des  lymphocytes  ont  été  constatés  définitivement  », 
je  pourrais  donc  être  tenté  de  l'écrire  aujourd'hui. 

Quant  aux  déductions  que  tire  M.  Wolff  de  ces  constata- 
tions physiologiques  et  qui  intéressent  la  pathologie  géné- 
rale, je  tiens  à  faire  toutes  mes  réserves  à  leur  sujet  ;  car, 
malgré  ma  connaissance  des  mouvements  des  lymphocytes, 
si  différents  en  tous  cas,  comme  intensité,  de  ceux  des  leuco- 
cytes polynucléaires,  je  ne  suis  pas  encore  en  mesure  de 
trancher  la  question  de  savoir  si  les  lymphocytes  qu'on 
trouve  dans  les  exsudats,  et  si  les  cellules  analogues  qu'on 
rencontre  dans  le  tissu  conjonctif  enflammé  chroniquement, 
sont  des  cellules  diapédésées. 
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Dans  son  mémoire  français,  l'auteur  annonce  f  u'il  décrira 
sous  peu  les  mouvements  des  cellules  de  la  moelle  osseuse, 
«  qu'on  ne  connaît  pas  encore  » ,  dit-il.  Pour  éviter  tout  nouveau 
malentendu,  je.  me  permets  dHndiquer  à  M.  Wolff  une  des- 
cription de  ces  mouvements  dans  mon  travail  sur  la  moelle 
osseuse  *. 

1.  J.  JoLLT.  Recherches  sur  la  division  indirecte  des  cellules  lymphatiques 
granuleuses  de  la  moelle  des  os.  (Archives  (Tanatomie  microscopique ,  t.  III, 
mars  1900>  p.  168.)  J'ai  rappelé  plus  haut  que  les  mouvements  des  globules 
blancs  du  canal  thoracique  ont  été  décrits  depuis  longtemps  par  M.  Ranvier, 
en  1875.  Je  dois  ajouter  qu'ils  ont  été  vus  et  décrits  également  par  M.  Maurel, 
en  1893  (Association  française  pour  l'ayancement  des  sciences.  Congrès  de 
Besançon), 
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L'EAU   DANS   L'ORGANISME  APRÈS   LA    LIGATURE 
DU   PÉDICULE   DES   REINS 

PAR 

MM.    Gh.   AGHARD   et   M.   Ii(EPBR 


A  Fétat  physiologique,  la  composition  du  sang  se  main- 
tient remarquablement  fixe,  à  Taide  d'un  mécanisme  régu- 
lateur sur  lequel  nous  avon*s  appelé  déjà,  dans  plusieurs 
notes,  Tattention  des  physiologistes  et  des  médecins  ^ 
L'émonctoire  rénal  est  le  rouage  le  plus  important  de  ce 
mécanisme.  Aussi  sa  suppression  apporte-t-elle  un  trouble 
grave  dans  cette  régulation  et  permet-elle  d'étudier  expéri- 
mentalement le  rôle  des  éléments  accessoires,  qui  passent, 
de  ce  fait,  au  premier  plan. 

On  sait  que  certaines  substances,  destinées  à  être  élimi- 
nées par  les  reins,  passent  avec  assez  de  facilité  par  d'autres 
voies  glandulaires,  lorsque  l'excrétion  rénale  fait  défaut.  Par 
exemple,  le  ferrocyanure  de  potassium  s'élimine  par  la  salive 
chez  l'animal  privé  de  ses  reins,  tandis  qu'on  n'en  trouve 
pas  trace  dans  cette  humeur  chez  l'animal  sain  (Cl.  Bernard). 

On  sait  aussi  que  les  substances  non  éliminées  par  les 


1.  Ch.  AcHARD  et  M.  LoRPER.  Sur  le  mécanisme  régulateur  de  la  composi- 
tion du  sang  et  ses  variations  pathologiques  {Soc.  de  Biol.,  30  mars  1901)  ;  ~ 
Variations  comparatives  de  la  composition  du  sang  et  des  sérosités  [Ibid., 
13  juin  1901);  —  Sur  la  concentration  moléculaire  du  sang  après  la  suppres- 
sion de  l'élimination  rénale  (Ibid.,  15  mars  1902).  —  Ch.  Achard.  Mécanisme 
régulateur  de  la  composition  du  sang  (Presse  médicale^  11  sept.  1901)  et 
Nouveaux  procédés  d*  exploration  y  Paris,  1902. 
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reins  peuvent  être  versées  dans  les  tissus  de  manière  à  débar> 
rasser  le  sang  de  leur  excès.  Ainsi  le  ferrocyanure  de  po- 
tassium, injecté  à  un  animal  dont  les  reins  ont  été  liés,  passe 
dans  rhumeur  aqueuse,  dans  des  conditions  où  il  n'y  pénè- 
tre pas  chez  l'animal  sain  ^ 

Outre  les  substances  dissoutes,  Turine  élimine  une 
quantité  notable  d'eau.  Nous  nous  proposons  d'étudier  ici  ce 
que  devient  cette  eau  à  laquelle  la  voie  rénale  est  interdite. 
Comme  corollaire,  nous  avons  été  amenés  à  étudier  aussi  ce 
que  devient,  dans  ces  conditions,  l'eau  introduite  en  supplé- 
ment dans  l'organisme  privé  de  l'émoiictoire  rénal. 

Nos  expériences  ont  porté  sur  des  lapins.  L'abolition  de 
la  fonction  rénale  était  obtenue  par  la  ligature  bilatérale  du 
pédicule  des  reins.  Tous  nos  animaux,  ainsi  que  leurs 
témoins,  étaient  soumis  depuis  plusieurs  jours  au  régime 
lacté,  afin  de  rendre  plus  uniformes  les  conditions  de  leur 
nutrition.  De  plus,  à  partir  du  moment  de  l'opération,  les 
animaux  opérés  et  leurs  témoins  étaient  maintenus  au  jeûne 
absolu,  car  sans  cette  précaution,  l'ingestion  plus  ou  moins 
grande  de  matières  alimentaires  et  d'eau  aurait  introduit 
dans  les  expériences  un  élément  variable  qui  en  aurait 
faussé  les  résultats. 

Lorsque  nous  avons  introduit  de  Teau  dans  l'organisme, 
cette  eau  a  été  injectée  tantôt  dans  les  veines,  tantôt  sous  la 
peau,  sous  forme  de  solutions  salines  à  divers  degrés  de 
concentration.  Nous  avons  employé  des  solutions  de  chlorure 
de  sodium  à  7  4/2  p.  4000  (A  =  — 0^48),  à  4  p.  4  000 
(A  =  —  0«,09),  à  400  p.  4  000  (A  =  —  4«,20). 

Nous  avons  étudié  la  masse  du  sang,  la  proportion  d'eau 
du  sang  et  des  tissus,  la  quantité  d'eau  exhalée  par  les  pou- 
mons et  éliminée  par  l'intestin. 

La  masse  du  sang  a  été  appréciée  par  le  procédé  de  la 
numération  des  hématies.  L'eau  du  sang,  des  tissus  et  des 
matières  fécales  a  été  évaluée  par  le  dosage  de  l'extrait  sec 
(dessiccation  dans  l'étuve  à  400**  et  pesée). 

1.  Ch.  AcHARD  et  M.  LoBPSR.  Passage  du  ferrocyanure  de  potassium  dans 
l'humeur  aqueuse  en  cas  d'obstacle  à  l'élimination  rénale  (Soc,  de  Biol., 
15  mars  1902). 
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Enfin,  pour  mesurer  Texhalation  d*eau  par  les  poumons, 
nous  avons  placé  les  animaux  sous  une  cloche  à  bords  rodés 
et  suiffés,  dans  laquelle  passait  un  courant  d'air  sec  aspiré 
avec  une  trompe.  Sur  son  trajet,  Tair  expiré  barbotait  dans 
un  flacon  d'acide  sulfurique,  dont  l'augmentation  de  poids 
indiquait  à  la  fin  de  l'expérience  la  quantité  d'eau  absorbée 
par  l'acide  et  correspondant  à  celle  exhalée  par  lanimal. 
Comme  chacune  de  ces  dernières  expériences  était  faite  avec 
un  témoin,  nous  disposions  deux  cloches  pareilles,  dans 
lesquelles  l'aspiration  se  faisait  avec  une  même  trompe,  au 
moyen  d'un  tube  bifurqué  en  Y.  Quant  à  l'air  destiné  à  cir- 
culer dans  les  cloches,  il  provenait  aussi  d'un  tube  en  Y  dont 
les  divisions  étaient  branchées  sur  les  deux  cloches.  Cet  air 
était  desséché  par  barbotage  dans  un  grand  flacon  d'acide 
sulfurique.  Toutes  les  pièces  composant  ce  dispositif  étaient 
symétriquement  semblables,  afin  que  le  même  volume  d'air 
circulât  dans  le  même  temps  à  travers  les  deux  cloches.  Nous 
avions,  d'ailleurs,  vérifié  par  des  essais  «  à  blanc  »,  c'est-à- 
dire  sans  animaux,  et  en  faisant  passer  simultanément  sous 
les  deux  cloches  une  grande  quantité  d'air  saturé  d'humidité, 
qu'il  n'y  avait  de  l'une  à  l'autre  que  des  différences  tout  à  fait 
minimes  et  négligeables. 

Les  faits  observés  dans  ces  expériences  forment  deux 
séries  :  les  uns  se  rapportent  aux  efl'ets  de  la  simple  ligature 
du  pédicule  des  deux  reins,  les  autres  aux  efl'ets  des  injec- 
tions salines  pratiquées  à  la  suite  de  cette  ligature. 

I.  —  EFFETS  DE  LA  LIGATURE  DU  PÉDICULE  DES  REINS 

A  la  suite  de  la  ligature,  la  masse  du  sang  est  nettement 
augmentée.  Chez  un  animal  sain,  servant  de  témoin  et 
soumis  aux  mêmes  conditions  d'alimentation  lactée  préa- 
lable et  de  jeûne  consécutif,  nous  avons  trouvé,  il  est  vrai, 
une  diminution  des  hématies —  et  par  conséquent  une  dilu- 
tion de  ces  hématies,  c'est-à-dire  une  augmentation  de  la 
masse  du  sang,  —  au  bout  de  dix-huit  heures  ;  cette  dimi- 
nution globulaire  était  de  4900  000  à  4200000  (expér.  1,  II). 
Mais  chez  l'animal  ligaturé  auquel  il  servait  de  témoin,  hi 
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diminution  était  beaucoup    plus  accusée 
3800000  (expér.  1,  1)*. 

Voici  le  tableau  des  résultats  observés  : 


de  5400000  à 


Qlobules 

ronges. 

Après  la  ligature. 

Sxp. 

4.   .    . 

.    .      5200000 

3  320000  après  24  h 

— 

13,11. 

.     5110000 

3  900009        — 

— 

20,11. 

.    .     4950000 

4100000        - 

— 

14,  11. 

.    .     4900000 

3  680000        — 

— 

12,11. 

.     4850000 

3900000        — 

— 

15,111. 

.    .     4800000 

3960000        — 

— 

15,  I. 

.    .     4800000 

3000000        — 

— 

12,1  . 

.    .     4680000 

3800000        - 

— 

14,1. 

.     4  600000 

3800000        — 

— 

1,1.   . 

.     5400000 

3800000  après  18  h. 

— 

18,  I  .   . 

.     4950000 

3  840000        — 

— 

18,11. 

.     4960000 

3750000  après  16  h. 

— 

19,  II. 

.    .     5100000 

4050000  après  15  h. 

La  proportion  d'eau   contenue  dans  le  sang  augmente 
également  : 

Exp.  1.  Témoin 77  p.  100 

Reins  liés 81     — 


Au  premier  abord,  on  pourrait  être  surpris  de  voir  la 
masse  du  sang  augmenter  et  ce  sang  devenir  plus  riche  en 
eau,  après  la  ligature  des  reins,  alors  que  la  cryoscopie 
montre  que  la  concentration  moléculaire  du  sang  s'élève. 
Mais  il  est  facile,  en  réalité,  de  concilier  tous  ces  résultats. 
L'élévation  de  la  concentration  moléculaire  indique  que  le 
nombre  des  molécules  contenues  dans  un  volume  donné  de 
sang  est  devenu  plus  considérable  ;  en  effet,  Turine  étant  un 
liquide  qui  enlève  au  sang  plus  de  molécules  dissoutes  que 
d'eau,  la  suppression  de  l'urine  doit  avoir  pour  résultat 
d'accroître  la  proportion  numérique  de  ces  molécules  dans 

1.  Il  est  possible  qu'il  se  fasse,  après  la  ligature  des  reins,  une  destruction 
de  globules  rouges.  Mais  on  ne  saurait  expliquer,  par  cette  seule  destruc- 
tion, les  variations  rapides  que  subit  le  nombre  des  hématies,  notamment 
dans  le  cas  d'injections  salines,  ni  surtout  les  augmentations  numériques  que 
l'on  obsenre  parfois. 
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le  sang.  Mais  il  s'agit  là  de  molécules  relativement  petites. 
Au  contraire,  les  grosses  molécules  du  sang,  les  molécules 
albumineuses,  qui  ne  s'éliminent  pas  à  Tétat  normal  par  les 
reins,  demeurent  à  peu  près  telles  quelles  et  n'augmentent 
pas  numériquement  dans  l'ensemble  de  l'appareil  vascu- 
laire  pendant  la  durée  de  l'expérience.  Si  bien  que,  dans  la 
masse  augmentée  du  sang,  la  proportion  relative  des 
diverses  sortes  de  molécules  se  trouve  rompue  au  profit  des 


Composition  du  sang  après  la  ligature  du  pédicule  des  reins  (expér.  5). 


petites.  Aussi,  dans  un  volume  donné  de  sang,  peut-on 
trouver  un  plus  grand  nombre  de  molécules  totales,  c'est-à- 
dire  une  concentration  moléculaire  plus  forte,  alors  que  le 
poids  moléculaire  total  est  moindre,  par  suite  de  l'augmen- 
tation exclusive  des  petites  molécules. 

Si  les  choses  se  passent  ainsi,  l'on  doit,  dans  un  volume 
donné  de  sang,  trouver  une  différence  au  détriment  des  albu- 
mines dans  la  proportion  relative  des  albumines  et  des  sels. 

Or,  c'est  ce  que  nous  avons  constaté  par  le  dosage  de  ces 
substances  dans  Texpérience  8.  On  voit  sur  les  courbes  ci- 
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jointes  que  la  diminution  des  albumines  est  parallèle  à 
celle  des  hématies  :  autrement  dit,  les  albumines  diminuent 
à  mesure  que  la  masse  du  sang  augmente.  Au  contraire, 
malgré  cette  augmentation  de  la  masse  du  sang,  le  taux  des 
chlorures  reste  à  peu  près  le  même. 

Ainsi  se  trouve  expliquée  cette  contradiction  apparente  : 
rhypertonie  du  sang  coexistant  avec  Thydrémie,  l'hypoglo- 
bulie  et  Thypoalbuminose  relatives. 

En  même  temps  que  la  proportion  d'eau  contenue  dans 
le  sang  augmente,  celle  des  tissus  s'accroît  également.  En 
effet,  étudiant  par  le  dosage  de  l'extrait  sec  l'eau  renfermée 
dans  un  poids  donné  de  chair  musculaire  des  pattes  chez  les 
lapins  aux  reins  liés  et  chez  des  témoins,  nous  avons  obtenu 
les  résultats  suivants  : 

Exp.    i.  Témoin 72,1  p.  100 

Reins  liés 74,6    — 

—  3.  Témoin 73,1     — 

Reins  liés 73,9  — 

-—  14.  Témoin 74,0  — 

Reins  liés 78,0  — 

—  4.  Témoin 76,1  — 

Reins  liés 78,2    — 

De  l'eau  s'acccumule  donc  en  excès  dans  le  sang  et  dans 
les  tissus.  Mais,  par  contre,  l'eau  passe  en  plus  grande  quan- 
tité qu'à  l'état  normal  par  les  voies  d'élimination  qui  subsis- 
tent :  l'intestin  et  les  poumons. 

En  effet,  la  proportion  d*eau  contenue  dans  les  matières 
fécales  augmente  : 

Exp.    4.        Témoin 69,3  p.  100 

Reins  liés 80,0    — 

—  14,  II.  Avant  la  ligature 51,0    — 

Après  —       78,0    — 

—  14,  I.    Avant  la  ligature 42,0    — 

Après  —       46,0    — 

De  môme  l'eau  exhalée  par  les  poumons  augmente  : 

Orammes. 

Exp.  7.  Témoin 8,08  en  18  heures. 

Reins  liés 10,12         — 
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Grammes. 

Exp.  3.  Témoin 6,30  en  9  heures. 

Reins  liés  ....<..       8,80         — 

—  1.  Témoin 5,00         — 

Reins  liés 6,64  — 

—  6.  Témoin 3,99         — 

Reins  liés 5,11  — 

—  2.  Témoin 5,79  — 

Reins  liés 6,51  — 

MaiSy  malgré  les  éliminations  supplémentaires,  il  reste 
toujours  dans  l'organisme  un  excès  d'eau  et  de  molécules 
dissoutes.  Aussi  voit-on  le  poids  des  animaux  diminuer 
fort  peu  malgré  le  jeûne.  La  perte  est  nettement  plus 
grande  chez  les  témoins  soumis  au  même  jeûne  : 

Perte  de  poids 
p.  100. 

Exp.    9.  Témoin 7,48  en  92  heures. 

Reins  liés 5,26         — 

—  8.  Témoin 15,92  en  73  heures. 

Reins  liés 8,45  — 

—  7.  Témoin 14,25  en  49  heures. 

Reins  liés 9,13         — 

—  2.  Témoin 7,50  en  48  heures. 

Reins  liés 5,26  — 

—  10.  Témoin 11,89  en  24  heures. 

Reins  liés 4,83         — 

—  1.  Témoin 8,15  — 

Reins  liés 2,25  — 

—  3.  Témoin 5,92  — 

Reins  liés 4,43         — 

—  6.  Témoin 4,28  — 

Reins  liés 4,03         — 


II.    —   EFFETS   DES   INJECTIONS    SALINES   APRÈS  LIGATURE 
DU    PÉDICULE   DES   REINS 

Les  solutions  de  chlorure  de  sodium,  aux  divers  degrés 
de  concentration  indiqués  plus  haut,  ont  été  injectées  soit 
dans  les  veines,  soit  sous  la  peau»  à  des  doses  comprises 
entre  10  et  45  centimètres  cubes. 

Un  premier  fait  à  noter,  c'est  que^  à  ces  faibles  doses,  les 
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injections  iso  ou  hypotoniques  produisent  peu  d'effet.  L'in- 
jection isotonique  dans  les  veines  n'augmente  que  d'une 
façon  presque  instantanée  et  légère  la  masse  du  sang 
(exp.  12,  1  et  15,  I). 

L'injection  hypotonique  intra-veineuse  ne  produit  aussi 
qu'une  modification  passagère  de  la  massé  du  sang  (exp.  16, 
Iet20). 

D'ailleurs,  chez  l'animal  normal,  il  en  est  à  peu  près  de 
même  (exp.  21). 

L'injection  sous-cutanée,  on  le  conçoit,  produit  cette 
variation  de  la  masse  du  sang  avec  plus  de  lenteur,  parce 
qu'il  faut  quelque  temps  pour  que  le  liquide  injecté  dans 
les  tissus  passe  en  entier  dans  les  vaisseaux  (exp.  22). 

La  faiblesse  de  ces  variations  s'explique  :  d'une  part  la 
dose  injectée  est  trop  petite  pour  modifier  par  elle-même 
d'une  façon  un  peu  durable  la  masse  de  sang  ;  d'autre  part 
l'écart  entre  la  concentration  normale  du  sang  et  celle  des 
solutions  iso  ou  hypotoniques  employées  n'est  pas  extrême- 
ment considérable  ;  il  n'y  a  donc  pas  assez  d'eau  qui  entre 
dans  la  circulation  et  qui  en  sort  pour  modifier  notable- 
ment la  masse  du  sang.  Le  mécanisme  régulateur  efface 
assez  rapidement  les  différences. 

Par  contre,  les  solutions  hypertoniques  peuvent  être 
introduites  à  un  degré  de  concentration  qui  s'écarte  beaucoup 
plus  de  la  concentration  normale  du  sang.  Aussi  les  modifi- 
cations qui  en  résultent  sont-elles  plus  accentuées  et  plus 
intéressantes. 

On  sait,  par  les  expériences  de  MM,  Hallion  et  Carrion  *, 
que,  chez  l'animal  normal,  l'injection  saline  hypertonique 
provoque  une  augmentation  de  la  masse  du  sang  (expér.  23, 
24,  25).  Cette  augmentation  se  produit  aussi  après  ligature  du 
pédicule  des  reins.  Elle  n  est  pas  simplement  le  fait  de  la 
pénétration  d'un  peu  de  liquide  dans  les  vaisseaux,  car  elle 
est  hors  de  proportion  avec  la  faible  dose  injectée.  Il  y  a 
sous  ce  rapport  une  différence  bien  nette  avec  ce  qu'on 
observe  en  cas  d'injection  isotonique  ou  hypotonique  : 

1.  Hallion  et  Carrxoit,  Soc,  de  biologie,  %  juin  1900. 
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Exp.  15.  —  Reins  liés.  Injection  intra-Teineuse  (20  ce). 

Injection  isotonique.  Globules'  rouges,   3000000  avant  l'injection; 

2  560000  aussitôt  après;  2950000  20  minutes  après. 

Injection  hypertonique.  Globules  rouges,  3  960000  avant  l'injection; 

3  660  000  aussitôt  après  ;  2  840  000  30  minutes  après. 

Exp.  16.  —  Reins  liés.  Injection  intra-veineuse  (10  ce). 

Injection  isotonique.  Globules  rouges  :  3  650000  avant  Tinjection; 
3750000  20  minutes  après;  3  860000  1  h.  20  après. 

Injection  hypertonique.  Globules  rouges  :  3  960  000  avant  l'injection; 
2800000  20  min.  après;  3  500008  1  h.  20  après. 

Exp.  17.  —  Reins  liés.  Injection  intra-veineuse  (10  ce). 

Injection  hypotonique.  Globules  rouges  :  3  900000  avant  Finjection; 
3950000  20  minutes  après;  3  960000  6  heures  après. 

Injection  hypertonique.  Globules  rouges  :  3800000  avant  Tinjection; 
2900000  20  minutes  après;  3650000  6  h.  après. 

On  voit  que  la  dilution  subie  par  les  hématies  immédia- 
tement,  du  fait  de  la  quantité  de  liquide  injectée,  est  minime 
(exp.  15);  mais  20  ou  30  minutes  après,  les  hématies  sont 
notablement  plus  diluées  dans  le  casd'injectionhypertonique^ 
et  ensuite  il  y  a  retour  vers  l'état  primitif,  (exp.  16  et  17). 

Cette  augmentation  de  la  masse  du  sang,  à  la  suite  des^ 
injections  hypertoniques  dans  les  veines,  constitue  un  danger 
véritable  et  peut  entraîner  la  mort,  comme  nous  l'avons  vu 
dans  quelques  cas,  lorsque  Tinjection  était  faite  presque 
aussitôt  après  la  ligature.  Aussi  ne  peut-on  injecter  dans  les 
veines  des  animaux  dont  les  reins  sont  liés  qu'une  faible 
quantité  de  solution  hypertonique.  Mais  en  cas  de  menace 
de  mort,  la  saignée,  qui  diminue  brusquement  la  masse 
du  sang,  peut  amener  une  amélioration  rapide. 

En  même  temps  que  l'augmentation  de  la  masse  du  sang^ 
l'injection  întra-veineuse  hypertonique  détermine  une  exha- 
lation pulmonaire  d'eau  plus  forte  que  l'injection  isotonique  : 

Exp.  13.  —  Reins  liés.  Injection  intra-veineuse  (35  ce). 

Injection  isotonique.^^Eau  exhalée  en  9  h.  .     3ff',81  par  kilo. 
—        hypertonique.  —  .   .     5i^',05      — 

Le  dosage  de  l'extrait  sec  montre  que  le  sang  contient 
une   proportion  d'eau  un  peu  plus  forte  après  l'injection 
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hypertonique  qu'après  l'injection  isotonique.  Par  contre,  et 
c'est  là  un  fait  particulièrement  intéressant,  dans  les  tissus, 
la  proportion  d'eau  est  moindre  que  dans  le  cas  d'injection 
iso  tonique  : 

Exp.  i3.  —  Reins  liés.  Injection  intra-veioeose  (35  ce). 
Inject.  isotonique.  Eau  da  sang.     8(  p.  iOO    Eaa  des  tissus.    76  p.  100 
—      hypertonique.       —  82,5    —  —  .     7i     — 

Si  la  solution  hypertonique,  au  lieu  d'être  injectée  dans 
les  veines,  est  introduite  sous  la  peau,  ce  sont  des  phéno- 
mènes exactement  inverses  que  l'on  observe  :  diminution  de 
la  masse  du  sang  et  de  l'eau  exhalée  par  les  poumons, 
diminution  de  l'eau  du  sang,  augmentation  de  l'eau  des 
tissus  : 

Eip.  18.  -—  Reins  liés.  Injection  sous-cutanée  (45  ce). 

Injection  hypertonique.  Globales  rouges.   .     3 750 000  avant  Tinjection, 

4100000  8  heures  après. 
Injection  isotonique.    Eau  exhalée  en  9  heures.   .   .   .     4ff',7  par  kilo. 

—  hypertonique.  —  —  ....     3s'.3      — 
loject.  isotonique.  Eau  du  sang.     82  p.  100    Eau  des  tissus.     73,3  p.  100 

—  hypertonique.      —  74    —  —  75,2    — 

11  y  a  donc  un  balancement  remarquable  entre  l'eau  des 
tissus  et  celle  du  sang.  C'est  que  l'augmentation  de  la  masse 
du  sang,  après  l'injection  intra>veineuse  hypertonique,  est 
un  phénomène  régulateur  tendant  à  ramener  à  un  degré 
plus  voisin  du  degré  normal  la  concentration  excessive  du 
sang;  de  l'eau  est  empruntée  aux  tissus  pour  diluer  cet  excès 
de  molécules  brusquement  introduites  dans  les  vaisseaux. 
Inversement  la  diminution  de  la  masse  du  sang  après  l'in- 
jeclion  sous-cutanée  hypertonique  résulte  de  ce  que  de  l'eau 
est  empruntée  au  sang  pour  rétablir  une  concentration  moins 
élevée  dans  les  tissus  où  a  été  faite  l'injection. 

Cet  appel  d'eau,  provenant  du  sang,  dans  les  tissus  où  a 
été  faite  l'injection  hypertonique  s'observe,  d'ailleurs,  même 
chez  l'animal  dont  les  reins  sont  normaux  (expér.  26).  Au 
bout  de  plusieurs  heures,  le  volume  du  liquide  injecté  se 
retrouve  à  peu  près.  Néanmoins,  des  échanges  ont  eu  lieu 
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entre  le  liquide  et  le  sang,  car  la  concentration  moléculaire 
de  ce  liquide  a  notablement  baissé,  sans  atteindre  cependant 
ia  normale,  et  le  taux  des  chlorures  a  considérablement 
diminué.  D'autre  part,  dans  Fexpérience  19,  du  ferrocyanure 
de  potassium,  injecté  dans  le  sang,  a  passé  en  quantité 
notable  dans  le  liquide  de  cet  œdème  artificiel.  Un  double 
courant  s'est  donc  produit  entre  le  sang  et  les  tissus. 

Ces  faits  sont  très  propres  à  mettre  en  évidence  la  com- 
pensation qui  s'établit,  au  moyen  de  ce  double  courant,  entre 
le  cycle  de  la  circulation  sanguine  et  celui  de  la  circulation 
interstitielle,  afin  de  faciliter  le  retour  à  l'équilibre  des 
humeurs. 

Ils  montrent  bien  aussi  que,  malgré  le  trouble  apporté  à 
la  régulation  sanguine  par  la  suppression  de  l'émonctoire 
rénal,  le  mécanisme  régulateur  n'est  pas  pour  cela  détruit  : 
il  continue  à  fonctionner,  quoique  dans  des  conditions  défa- 
vorables. 

En  résumé,  après  la  ligature  du  pédicule  des  reins,  la 
masse  du  sang  augmente^  parce  que  de  l'eau  et  des  molécules 
dissoutes  restent  accumulées  en  excès  dans  le  sang,  malgré 
l'intervention  d'actes  régulateurs,  tels  que  les  éliminations 
supplémentaires,  le  passage  de  certaines  substances  dans  les 
tissus,  l'accroissement  de  l'élimination  aqueuse  par  l'intestin 
et  par  les  poumons  ;  d'autre  part,  la  concentration  du  sang 
s'élève^  parce  que  l'urine  soustrait  normalement  au  sang 
moins  d^eau  que  de  molécules  dissoutes. 

Mais  les  molécules  ainsi  retenues  sont  petites  par  rapport 
aux  grosses  molécules  d'albumine.  Aussi,  dans  un  volume 
donné  de  sang,  l'augmentation  numérique  des  molécules 
totales  ne  correspond-elle  nullement  à  une  augmentation 
pondérale.  En  réalité  le  sang  devient  plus  riche  en  eau. 

C'est  pourquoi  V  hypertonie  du  sang  coexiste  avec  Y  hydre- 
mie,  Vhypoglobulie  et  Vhypoalbuminose. 

Les  injections  salines  iso  ou  hypotoniques  à  faible  dose 
ne  produisent  guère  de  modifications  dans  l'équilibre  des 
humeurs. 

Au  contraire,  lesinjections  fortemenihypertoniques,  même 
à  petitb  dose,  produisent  des  effets  très  accusés  et  tout  à  fait 
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opposés  selon  que  le  liquide  est  introduit  dans  les  veines  ou 
sous  la  peau.  Dans  les  veines,  Tinjection  provoque  Taugmen- 
tation  de  la  masse  du  sang  et  corrélativement  celle  de 
l'exhalation  d'eau  par  les  poumons.  Sous  la  peau,  elle  pro* 
voque,  au  contraire^  la  diminution  de  la  masse  du  sang  et  celle 
de  l'exhalation  d'eau  par  les  poumons.  Dans  le  premier  cas^ 
le  sang  emprunte  aux  tissus  de  l'eau  ^  dans  le  second,  le» 
tissus  en  empruntent  au  sang.  Dans  les  deux  cas,  cet  échange 
entre  le  sang  et  les  tissus  est  un  phénomène  de  régulationy, 
tendant  à  rétablir  l'équilibre  osmo tique  troublé  par  l'in- 
jection. 

Expériences. 

Exp.  1 .  —  I.  Reins  liés. 

Globules  rouges  avant  la  ligature 5  400000 

—  18  heures  après 3800000 

Eau  exhalée  en  9  h.  4/2 6»',61  par  kilo. 

—  du  sang  (24  heures  après) 81 ,0  p.  100 

—  des  tissus  —  74,6     — 

Poids  avant  la  ligature 2000  grammes. 

—  i  8  heures  après 1 960       — 

—  24  —  1955        — 

II.  Témoin  normal. 

Globules  rouges  avant  la  ligature 4900000 

—  18  heures  après 4240000 

Eau  exhalée  en  9  h.  1/2.   .   .   .     5  grammes  par  kilo. 

Eau  du  saug  (24  heures  après) 77,0  p.  100 

Eau  des  tissus  —  72,1      — 

Poids  avant  la  ligature 2  330  grammes. 

—  18  heures  après 2160       — 

—  24  —  2140        — 

Exp.  2.  —  1.  Reins  liés. 

Eau  exhalée  en  9  heures  (de  la  i8«  à  la  27«  heure).  .     6'f^51  par  kiioï. 

Poids  avant  la  ligature 1 900  grammes. 

—  18  heures  après 1 850  — 

—  24           —          1840  — 

—  48           -- .  1800  — 

II.  Témoin  normal. 

Eau  exhalée  en  9  heures  (de  la  18«  à  la  27«  heure).   .     5ks79  par  kilo^ 

Exp.  3.  —  I.  Reins  liés. 

Eau  exhalée  en  9  heures 8^%80  par  kilo. 
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Eau  des  tissus  (24  heures  après).     73,9  p.  100    Densité  :  1 100 
Poids  avant  la  ligature 1 690  grammes. 

—  18  heures  après 1 630      '— 

—  24  —  1615        — 

II.  Témoin  normal. 

Eau  exhalée  en  9  heures 6^^,30  par  kilo. 

Eau  des  tissus  (24  heures  après).     13,1  p.  100.    Densité  :  1 112. 
Poids  avant  la  ligature 1  940  grammes. 

—  18  heures  après 1 832        — 

—  24  —  1825        — 

Exp.  4.  —  I.  Reins  liés. 

Globules  rouges  avant  la  ligature 5200000 

—  24  heures  après 3320000 

Eau  des  matières  fécales  (après  24  h.) .   .   .     80,5  p.  100 

—  des  muscles  —  ...     78,2    — 
IL  Témoin  normal. 

Eau  des  matières  fécales 69,3  p.  iOO 

Eau  des  muscles 76,1    — 

Exp.  5.  —  Reins  liés. 

Globules  rouges  avant  la  ligature 5000000 

~  3  heures  après 4200000 

—  24  —  3200000 

—  48  —  3200000 

Albumine  du  sang  avant  la  ligature.   .   .     60  p.  1000 

—  3  heures  après  ...     57      — 

—  24  —  .   .   .     «1      _ 

—  48  -  ...     48      — 

—  72            —  ...     48      — 
Chlorures  du  sang  avant  la  ligature.  .   .     6  gr.  p.  i  000 

—  3  heures  après  .   .     6»',  10    — 

—  24  —  .   .     6gr.      — 

—  48  —  .   .     6gr.      — 
Cryoscopie  du  sang  avant  la  ligature.     A  =  —  0°54 

—  3  heures  après.   .  —  0«57,5 

—  24  —         .   .  —0059,5 

—  48  —         .   .  —  0*60,5 

Exp.  6.  —  I.  Reins  liés. 

Eau   exhalée  par  les  poumons  de 

la  16«  à  la  25*  heure 5»M1  par  kilo. 

Poids  avant  la  ligature 2 100  grammes. 

—  16  heures  après 2050       — 

—  25  —  2010        — 
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IL  Témoin  normaL 

Eau    exhalée  par  les  poumons  dsi 

la  Î6«  à  la  25*  heure 3^,99  par  kilo. 

Poids  au  début  de  l'expérience.   .   .  4  865  grammes. 

—  16  heures  après 1845        — 

—  25  —  1790        — 

Exp.  7.  —  I.  Reins  liés. 

Eau  exhalée  par  les  poumons  : 

De  la  16«  à  la  25»  heure )  ,,^  .^         , ., 

Dela40.àla49.      - j  10^.12  par  kilo. 

Poids  avant  la  ligature 2080  grammes. 

—  16  heures  après 2000       — 

—  25  —  1980        - 

—  40  —  1920        — 

—  49  —  1890        — 

11.  Témoin  normaL 

Eau  exhalée  par  lesjpoumons  : 

De  la  16»  à  la  25»  heure )  o„  no        i  i 

Dela40.àla49.     ~ j  8.'.08  par  kilo. 

Poids  au  début  de  l'expérience.   .   .  2140  grammes. 

—  16  heures  après 1993        — 

—  25  —  1985        — 

—  40  —  1850        — 

—  49  —         1835        — 

Exp.  8.  —  I.  Reins  liés. 

Poids  avant  la  ligature 2130  grammes. 

—  15  heures  après 2060        ~ 

—  25  —  2030        — 

—  49  — 1990        — 

—  73  —  1950        ~ 

II.  Témoin  normaL 

Poids  au  début  de  Texpérience.   .   .  2010  grammes. 

—  15  heures  après 1860       — 

—  25  —        1835        — 

—  49  —  1700        — 

—  73  —  1690        — 

Exp.  9.  —  1.  Reins  liés. 

Poids  avant  la  ligature 2280  grammes. 

—  17  heures  après.   ......  2250        ~ 

—  26  —  2235        — 

—  89  —  2160        — 

—  92  —  2160        — 
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II.  Témoin  normal. 

Poids  au  début  de  Texpérience.   .   .  1 870  grammes. 

—  17  heures  après 1 810        — 

—  26  —  1780        — 

—  89  —  1735        — 

—  92  —  1730        — 

Exp.  10.  —  I.  Reins  liés. 

Poids  avant  la  ligature 2 180  grammes. 

—  21  heures  après 2080       — 

—  24  —         2075        — 

H.  Témoin  normal. 

Poids  au  début  de  Texpérience ...     1 850  grammes. 

—  21  heures  après 1630        — 

—  24  —         1630        ~ 

Bxp.  11.  —  I.  Reins  liés.  Injection  intra-veineuse  de  25  centimètres 
cubes  de  solution  saline  à  7  1/2  p.  1000  et  ir^'ection  sous-cutanée  de 
30  centimètres  cubes  de  la  même  solution,  faites  13  heures  après  la 
ligature. 

Eau  exhalée  en  9  heures  ....     4  grammes  par  kilo. 
Eau  des  tissus  (24  heures  après).    76,1  p.  100.  Densité  1 117. 
Poids  avant  la  ligature 2150  grammes. 

—  18  heures  après 2100        — 

—  24  heures     — 2080        — 

II.  Reins  liés.  Pas  d^injection. 

Eau  exhalée  en  9  heures.   .   .   .     2s',45  par  kilo. 
Eau  des  tissus  (24  heures  après).    76,3  p.  100.  Densité  1 130. 
Poids  avant  la  ligature 2260  grammes. 

—  18  heures  après 2140        — 

—  24  heures      — 2130        — 

Exp.  12.  —  I.  Reins  liés.  Injection  isotonique  intra-veineuse  de  40  cen- 
timètres cubes  de  solution  saline  à  7  1/2  p.  1  000,  faite  13  heures  après 
la  ligature. 

Globules  rouges  avant  la  ligature 4680000 

—  —      24  heures  après 4100000 

—  —      aussitôt  après  l'injection   .     3800000 

—  —      20  minutes  après 3780000 

—  —      48  heures  après 3680000 

II.  Reins  liés.  Pas  d'iojection. 

Globules  rouges  avant  la  ligature 4850000 

—  —      24  heures  après 3900000 

Exp.  13.  —  I.  Reins  liés.  Injection  isotonique  intra-veineuse  de  35  cen- 
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timètres  cubes  de  solution  saline  à  7  1/2  p.  1 000,  faite  13  heures  après 
la  ligature. 

Globules  rouges  avant  la  ligature 4900000 

—  —      24  heures  après 4040000 

Eau  exhalée  en  9  heures 3k%81  par  kilo. 

—  du  sang  (24  heures  après) ...     81  p.  100. 

—  des  tissus  —  ...     76     — 

Poids  avant  la  ligature 2200  grammes. 

II.  Reins  liés.  Injection  hypertonique  inira-veineuse  de  35  centimètres 
cubes  de  solution  saline  à  100  p.  1 000,  faite  13  heures  après  la  ligature. 

Globules  rouges  avant  la  ligature 5 100  000 

—  —      24  heures  après 3040000 

Eau  exhalée  en  9  heures. 58^'.05  par  kilo. 

—  du  sang  (24  heures  après  .   .   .     82,5  p.  100 

—  des  tissus           —             ...     71,0    — 
Poids  avant  la  ligature 2040  grammes. 

—  18  heures  après 2000        — 

—  24  —  1987         — 

Exp.  14.  —  I.  Reins  liés»  Injection  hypertonique  intra-veineuse  de 
40  centimètres  cubes  de  solution  saline  à  iOO  p.  1  000,  faite  13  heures 
après  la  ligature. 

Globules  rouges  avant  la  ligature 4600000 

—  —      aussitôt  après  l'injection  .    2000000 

—  —      il  heures  après      —         .3  800000 
Eau  des  matières  fécales  avant  la  ligature .     42  p.  100 

—  —  24  heures  après  .     46     — 
IL  Reins  liés.  Pas  d'injection. 

Globules  rouges  avant  la  ligature  .....     4  900  000 

—  —      24  heures  après 3  680000 

Eau  des  matières  fécales  avant  la  ligature.    51  p.  100 

—  —            24  heures  après.     98     — 
Eau  des  tissus 78     — 

III.  Témoin  normal. 

Eau  des  tissus 74  p.  100 

Exp.  15.  —  I.  Reins  liés.  Injection  isotoniquelintra-veineuse  de  20  cen- 
timètres cubes  de  solution  saline  à  7  1/2  p.  1 000,  faite  13  heures  après 
la  ligature. 

Globules  rouges  avant  la  ligature 4800000 

—  -—      13  heures  après 3000000 

—  —     aussitôt  après  ri njection  .     2560000 

—  —      20  minutes  après 3900000 

II.  Reins  liés.  Pas  d'injection. 

Globules  rouges  avant  la  ligature  .....     5 110000 

—  —      24  heures  après 3  900  000 
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III.  Reins  liés.  Injection  hypertonique  intra-veineuse  de  30  centimètres 
cabes  de  solution  saline  à  100  p.  1  000,  faite  24  heures  après  la  ligature. 
Globules  rouges  avant  la  ligature 4800000 

—  —      J  3  heures  après 3  960000 

—  —      aussitôt  après  l'injection.  .     3  660000 

—  —      1/2  heure  après 2840000 

Exp.  16.  —  I.  Reins  liés.  Injection  hypotonique  intra-veineuse  de  10  cen- 
timètres cubes  de  solution  saline  à  1  p.  1000,  faite  13  heures  après  la 
ligature. 

Globules  rouges  avant  rinjection 3  900000 

—  —      20  minutes  après 3  930000 

—  —      6  heures  après 3960000 

II.  Reins  liés.  Injection  hypertonique  intra-veineuse  de  10  centimètres 
€ubes  de  solution  saline  à  100  p.  1 000,  faite  13  heures  après  la  ligature. 
Globules  rouges  avant  l'injection 3  800000 

—  —      20  minutes  après 2900000 

—  —      6  heures  après 3  650000 

Exp.  17.  —  Reins  liés.  Injection  isotonique  intra-veineuse  de  iO  centi- 
mètres cubes  de  solution  saline  à  7  i/2  p.  1000,  faite  24  heures  après 
la  ligature. 

Globales  rouges  avant  l'injection 3  650000 

—  —      20  minutes  après 3750  000 

—  —      1  h.  20  après 3  860000 

II.  Reins  liés.  Injection  hypertonique  intra-veineuse  de  10  centimètres 
cubes  de  solution  saline  à  100  p.  1  000,  faite  24  heures  après  la  ligature. 
Globules  rouges  avant  l'injection 3960000 

—  —      20  minutes  après 2800000 

—  —      1  h.  20  après 3  500000 

Exp.  18.  —  I.  Reins  liés.  Injection  isotonique  sous-cutanée  de  45  centi- 
mètres cubes  de  solution  saline  à  7  1/2  p.  1000,  faite  16  heures  après 
la  ligature. 

Globules  rouges  avant  la  ligature 4  950  000 

—  —      18  heures  après 3  840000 

Eau  exhalée  en  9  heures 4?',7  par  kilo. 

—  du  sang  (24  heures  après) 82,0  p.  100 

—  des  tissus  —  73,3      — 

—  des  matières  fécales  avant  la  ligature.     71,0      — 

—  —           —        24  heures  après  .     88,0      — 
Poids  avant  la  ligature 1  720  grammes. 

—  18  heures  après 1670         — 

—  2i  —  1645         — 

II.  Reins  liés.  Injection  hyvertonique  sous-cutanée  de  45  centimètres 
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cubes  de  solution  saline  à  100  p.  1 000,  faite  18  heures  après  la  ligatore. 
Globules  rouges  avant  la  ligature 4060000 

—  —     16  heures  après 3  750000 

—  —     B  heures  après  rinjection.    4100000 
Eau  exhalée  en  9  heures 3ff%3  par  kilo. 

—  du  sang  (après  S14  heures)  ....     74,0  p.  100 

—  des  tissus             —             ....     75,2    — 
Poids  avant  la  ligature 2160  grammes. 

—  16  heures  après 2110        — 

Le  liquide  recueilli  au  point  de  Tinjection,  10  heures  après,  a  poor 
volume  55  centimètres  cubes;  sa  teneur  en  chlorure  de  sodium  est 
de  0»',9i.  A  =  — 1°,64. 

Exp.  19.  —  I.  Reins  liés. 

Eau  exhalée  en  9  heures 3  gr.  par  kilo. 

—  du  sang  (24  heures  après) 88,0  p.  100 

—  des  tissus  —  76,6    — 

—  des  matières  fécales  avant  la  ligature,  .   .  62,0    — 

—  —             —       après  24  heures.   .   .     86,0    — 
Poids  avant  la  ligature 2400  grammes. 

—  15  heures  après 2160        — 

—  24  —  ......     2140        — 

II.  Reins  liés.  Injection  [hypertonique  sous-cutanée  de  45  centimètre» 
cubes  de  solution  saline  à  ^100  p.  1  000,  et  injection  intra-veineuse  de 
20  centimètres  cubes  de  solution  de  ferrocyannre  de  potassium  à 
5  p.  100. 

Globules  rouges  avant  la  ligature 5100000 

—  —      15  heures  après 4050000 

—  —      24  —  3  800000 

Eau  exhalée  en  9  heures J^',9 

—  du  sang  (24  heures  aprè^) 87,4  p.  100 

—  des  tissus  —  75,3    — 

—  des  matières  fécales  avant  la  ligature  ....     68,0    — 

—  —  —      après  24  heures 71,0    — 

Poids  avant  la  ligature 2000  grammes. 

—  18  heures  après i  890 

—  24  —  1  920        — 

Au  bout  de  24  heures  Tanimai  est  sacrifié.  Le  liquide  injecté  sous  la 
peau  a  pour  volume  34  centimètres  cubes;  sa  teneur  en  NaCl  est  de 
0«^',84.  A  =  — 1°,44.  Il  contient  du  ferrocyanure  en  proportion  à  pea 
près  semblable  à  celle  du  sang. 

Exp.  20.  —  Reins  liés. 

Globules  rouges  avant  la  ligature 4950000 

—  —      24  heures  après 4100000 
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IniectUm  intra-veineuse  de  40  centimètres  cubes  de  solution  saline 
hypotonique  à  i  p.  1 000,  faite  24  heures  après  la  ligature. 

Globules  rouges  aussitôt  après 3  640  000 

—  —      3  heures  après 3840000 

—  —      24  —  3  750000 

Mort  54  heures  après  la  ligature.  Le  sérum  (A  =  —  0%63)  contient  : 

NaCI 6»',29p.  1000 

Urée.. 1«',99      — 

Albumine 40  — 

Le  chiffre  normal  d'aibuuiine  est  de  52  à  58  p.  1 000. 

Ezp.  21.  —  Injection  hypotonique  intra-veineuse  de  40  centimètres 
cubes  de  solution  saline  à  1  p.  1 000. 

Globules  rouges  avant  rinjection 4940000 

—  —      aussitôt  après 4100000 

—  —      2  heures  après 4720000 

Une  demi-heure  après  riojection,  émission  d'urine  (30  ce.)  :  Den- 
sité i  009.  A  s:;:  —  0<»,42. 

Exp.   22.  —  Ir^'ection  hypotonique  sous-cutanée  de  40  centimètres 
cubes  de  solution  saline  à  j  p.  1 000. 

Globules  rouges  avant  l'injection 4840000 

—  —      aussitôt  après 4  750000 

—  —      3  heures  aprè"» 4020000 

—  —      5  —  4550000 

Exp.  23.  —  Injection  hypertonique  intra-veineuse  de  40  centimètres 
cubes  de  solution  saline  à  100  p.  1  000. 

Globules  rouges  avant  rinjection 4940000 

—  —      aussitôt  après 3  730  000 

—  —      25  minutes  après 3950000 

— .  —      3  heures  après 4800000 

L'animal  urine  aussitôt  après  30  cenii mètres  cubes  et  dès  la  première 
heure  140  centimètres  cubes. 

Exp.  24.  —  Injection  hypertonique  intra-veineuse  de  40  centimètres 
cubes  de  solution  saline  à  iOO  p.  1 000. 

Globules  rouges  avant  rinjection 5200000 

—  —      aussitôt  après 3  850000 

—  —      1  heure    —      4900000 

L'animai  urine  aussitôt  après  35  ceuiimètrei  cubes  [et  en  une  heure 

120  centimètres  cubes. 

Exp.  25.  —  Injection  hypertonique  intra-veineuse  de  30  centimètres 
cubes  de  solution  saline  à  100  p.  1 000. 

Globules  rouges  avant  rinjection  .   .   .   .   .     5  400000 
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Globules  rouges  aussitôt  après 4100000 

—  —      1  heure    —      5150000 

L^animal  urine  aussitôt  après  l'injection  24  centimètres  cubes  et 

en  une  heure  110  centimètres  cubes. 

Exp.  26.  —  Injection  hypertonique  sous-cutanée  de  45  ceBtimètres 
cubes  de  solution  saline  &  100  p.  1  000. 

Globules  rouges  ayant  l'injection 5140000 

—  —      aussitôt  après 5300000 

—  —      4  heures  après  » 4100000 

—  —      6  —  4050000 

Polyurie  à  la  4^  heure  :  120  centimètres  cubes  d'urine  contenant 

3»%20  de  NaCl. 

A  la  6*  heure»  l'animal  est  sacrifié.  Le  liquide  injecté  n'est  pas 
résorbé  entièrement  :  son  volume  est  de  41  centimètres  cubes,  conte- 
nant 0«',72  de  NaCl  (au  lieu  de  4«%50  injectés  sous  le  même  volume) 
et  sou  point  cryoscopique  est  de  —  lo,30  (au  lieu  de  —  4»,20). 
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Planche  IV 


Nous  donnons  le  nom  de  bacilles  «  acido-résistanis  •>  aux 
bactéries  appelées  improprement  en  France  «  acidophiles  », 
qui  ont,  comme  le  bacille  de  la  tuberculose,  la  propriété  de 
résister  à  la  décoloration  parles  acides.  On  a  longuement  dis- 
cutéy  en  Allemagne  surtout  y  sur  leur  nature,  leur  importance 
en  pathologie  et  surtout  leur  parenté  avec  le  bacille  de  Koch. 

Nous  avons,  depuis  deux  ans,  cultivé  et  étudié  la  plupart 
d'entre  eux.  Nous  avons  comparé  leurs  propriétés  morpho* 
logiques  ou  pathogènes  à  celles  du  bacille  de  la  tuberculose 
entretenu  dans  les  conditions  les  plus  diverses  et  notamment 
accoutumé  à  vivre  en  cultures  liquides  homogènes.  Les 
travaux  poursuivis  à  Lyon  depuis  plusieurs  années  par  le 
professeur  Arloing  et  ses  élèves,  notamment  par  Tun  de 
nous,  sur  les  variations  de  morphologie,  de  virulence,  d*ag- 
glutinabilité,  de  conditions  de  vie  du  bacille  de  la  tubereu- 
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lose  humaine,  aussi  bien  que  des  autres  bacilles  «  acido- 
résistants  »,  nous  mettaient  à  même  de  faire  cette  compa- 
raison dans  les  meilleures  conditions. 

Ce  sont  les  résultats  de  ces  études  faites  h  Lyon  au 
laboratoire  de  médecine  expérimentale  que  nous  voulons 
synthétiser  ici.  en  résumant  le  plus  complètement  possible 
les  travaux  antérieurs  aux  nôtres. 

Nous  ne  nous  occuperons  que  des  bacilles  «  acido-résis- 
tants  »,  trouvés  dans  le  lait,  le  beurre  et  la  nature  et  cela 
pour  deux  raisons. 

Ce  sont  en  effet  ceux  qui  ont  été  partout  les  mieux  culti- 
vés et  étudiés  dans  leurs  caractèresjmorphologiques  ou  patho- 
gènes et  qu'on  peut  comparer  avec  le  plus  de  fruit  avec  le 
bacille  de  Koch. 

D'autre  part,  les  «  acido-résistants  »  rencontrés  chez 
rhomme  ont  suscité  des  recherches  fort  nombreuses  mais 
assez  disparates,  et  la  synthèse  en  serait  fort  difficile  à  l'heure 
actuelle.  Nous  ne  nous  en  «occuperons  qu'accessoirement  et 
selon  les  besoins  du  sujet. 

On  ne  cherchera  point  ici  une  monographie  spéciale  de 
chaque  bacille;  ce  travail  a  été  fait  dans  la  thèse  de  l'un  de 
nous  *. 

Nous  voulons,  au  contraire,  en  faire  une  étude  d'ensemble 
d'après  les  caractères  pouvant  les  rapprocher  ou  les  séparer, 
et  surtout  nous  comparerons  à  chaque  instant  ces  caractères 
à  ceux  que  présente  le  bacille  de  la  tuberculose. 

Nous  laisserons  donc  de  côté  tous  les  bacilles  acido-résis- 
tants trouvés  chez  l'homme  ou  lanimal,  sain  ou  malade, 
pour  ne  parler  que  de  ceux  trouvés  dans  le  beurre  ou  le  lait 
et  dans  la  nature  (poussières,  terre,  fumier,  fourrages),  et 
étudierons  successivement  : 

I.  Histoire  générale  de  leur  découverte,  et  classement 
actuel; 

1.  Voir  Thèse  de  Potbt,  Lyon,  1903.  Né  pouvant  analyser  tous  les  travaux 
parus  sur  la  question,  nous  insisterons  sur  les  plus  importants  et  les  plus 
récents  (pouvoir  pathogène,  agglutinabilité,  etc.);  un  index  bibliographique 
aussi  complet  que  possible  mentionnera  ceux  qui  concernent  les  bacilles  du 
lait,  du  beurre  et  de  la  nature. 

Les  cliiffres  placés  dans  le  texte  indiquent  les  numéros  de  l'index  où  il  faut 
%e  reporter. 
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IL  Habitat,  histoire  spéciale  de  leur  isolement; 

III.  Cultures  (c.  solides;  c.  liquides  homogènes)  ; 

IV.  Morphologie;  propriétés  de  coloration; 

-     V.  Caractères  biologiques  généraux  et  agglutinabilité  ; 

VI.  Pouvoir  pathogène  ; 

VII.  Considérations  générales  ;  rapports  avec  le  bacille  de 
Koch. 

I.  —  Classification.  —  Dénomination. 

Depuis  les  beaux  travaux  d'Ehrlich,  en  1882>  on  sait  que 
le  bacille  de  Koch,  coloré  par  des  méthodes  spéciales,  résiste 
à  la  décoloration  par  les  acides.  On  pensa  d'abord  que  cette 
propriété  lui  était  particulière.  Mais  on  la  découvrit  chez  le 
bacille  de  la  lèpre,  les  bacilles  de  Lustgarten  en  188i,  d'Al- 
varez et  Tavel  (smegma)  en  1885,  de  Gottstein  (cérumen) 
en  1886,  c'est-à-dire  pendant  les  quelques  années  qui  sui- 
virent les  recherches  mémorables  de  Koch  et  d'Ehrlich. 

Cependant  les  bactéries  «  résistant  aiix  acides  »  restaient 
des  exceptions  et  n'étaient  rencontrées  que  chez  Thomme. 

Depuis  1896,  au  contraire,  le  nombre  des  bacilles  possé- 
dant cette  propriété  s'est  considérablement  accru,  depuis  que 
Koch  et  Pétri  (75)  ont  trouvé  dans  le  lait  et  le  beurre  de 
Berlin  des  bacilles  ressemblant  aussi  au  bacille  de  Koch  par 
leur  résistance  aux  acides  décolorants. 

On  en  a  rencontré  dans  le  lait,  le  beurre,  le  fromage,  sur 
les  plantes,  dans  les  poussières,  le  fumier,  chez  l'homme 
sain  ou  malade,  dans  la  gangrène  pulmonaire,  etc. 

Le  bacille  de  Koch  reste  bien  toujours  le  type  des  bacilles 
«  résistants  aux  acides  »,  mais  il  n'est  plus  à  ce  point  de  vue 
dans  «  le  splendide  isolement  )>  où  semblaient  l'avoir  placé 
pour  jamais  les  premières  recherches  d'Ehrlich. 

Point  n'est  besoin  d'insister  sur  l'immense  intérêt  qui 
s'attache  à  leur  étude.  Leur  ressemblance  avec  le  bacille  de 
Koch  peut  causer  des  erreurs  regrettables  en  bactériologie 
ou  en  clinique.  Leur  pouvoir  pathogène  est  fort  variable 
depuis  le  redoutable  bacille  de  la  lèpre  jusqu'à  TinolTensif 
bacille  dn  beurre.  La  présence  d'un  grand  nombre  d'entre 
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eux  dans  les  sécrétions  humaines  normales  les  a  souvent  fait 
charger  de  méfaits  dont  ils  n'étaient  pas  toujours  coupables. 
Enfin  les  propriétés  communes  qu'ils  ont  souvent  avec  le 
bacille  de  Roch  surtout  celle  de  pouvoir  donner  chez  rani- 
mai de  véritables  tubercules  expérimentaux,  pose  un  des 
problèmes  les  plus  captivants  de  la  bactériologie  :  parenté 
avec  le  bacille  tuberculeux  de  toutes  ces  bactéries  dissémi- 
nées dans  la  nature  et  le  saprophytisme  du  bacille  tubercu- 
leux lui-même. 

Les  Allemands  leur  ont  donné  le  nom  de  «  sàiierefest  »>, 
c'est-à-dire  :  résistant  aux  acides  ;  et  appellent  «  sàtierefesii- 
gheit  »  cette  propriété  de  résister  à  la  décoloration  par  les 
acides.  Les  Anglais  les  appellent  «  acidfast  »,  ce  qui  a  la 
même  signification. 

En  France,  on  les  a  dénommés  «  acidophiles  ».  Ce  mot 
est  absolument  impropre  ;  il  ne  répond  pas  à  la  propriété  de 
résister  à  la  décoloration  par  les  acides,  et  n'est  pas  davan- 
tage la  traduction  des  adjectifs  anglais  ou  allemands.  Enfin 
il  peut  créer  des  confusions  regrettables,  laissant  croire 
qu'il  s'agit  de  bacilles  «  qui  aiment  les  milieux  acides  »  ou 
les  colorants  acides  comme  dans  la  nomenclature  d'Ehrlich 
pour  les  granulations  des  leu(x>cytes. 

On  ne  saurait  le  remplacer  par  les  mots  «  pseudo-tuber- 
culeux »  {Pseudotuberkelbacillen)  ou  «  bacilles  des  pseudo- 
tuberculoses »,  car  il  y  a  des  bacilles  tuberculigènes  qui  ne 
sont  pas  «  résistants  aux  acides  )>  ;  ce  serait  une  source  de 
confusion.  Le  terme  de  «  paratuberculibacilles  »  a  été  pro- 
posé par  l'un  de  nous  (thèse  de  Potet,  p.  11);  mais,  en  défi- 
nitive, il  est  encore  trop  extensif,  de  même  que  le  mot 
paratuberculeux  »,  car  il  peut  s'appliquer  à  beaucoup  de  bar 
cilles  tuberculigènes  se  décolorant  par  les  acides,  et  d'autre 
part  il  n'exprime  pas  la  propriété  spéciale  de  «  résistance  à 
la  décoloration  par  les  acides  ». 

Nous  proposons  donc  le  terme  «  acido-résistant  »  comme 
répondant  seul  aux  adjectifs  anglais  ou  allemands,  et  don- 
nant comme  eux  le  principal  caractère  qui  souvent  relie  seul 
ces  bactéries  entre  elles. 

Par  définition,  les  bacilles  acido-résistants  comprennent 
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naturellement  le  bacille  tuberculeux  qui  n'est  que  le  premier 
et  l'un  des  plus  résistants. 

On  peut  à  l'heure  actuelle  établir  la  classification  suivante 
de  tous  ces  bacilles  en  se  basant  sur  leur  origine  apparente 
ou  réelle. 


1.   BACILLES  ACinO-RÉSISTANTS  RENCONTRÉS  CHEZ  l'hOMME 

A.  —  NATURELLEMENT  PATHOCiNES 

i.  Bacille  de  la  tuberculose  (Koch). 

2.  Bacille  de  la  lèpre  (Hansen). 

3.  Bacille  de  la  verruga  du  Pérou  (?)  (Isquierdo,  Nicolle,  Letulle, 
Odriozola). 

B.  —  NON  PATHOGÈNES  (ou  probablement) 

i .  Bacilles  trouvés  chez  Vhcmme  sain, 

a)  Par  Laabs,  Mœller,  Rabinowitsch,  dans  diverses  sécrétions. 

6)  Bacille  du  smegma. 

c)  Bacille  du  cérumen,  par  Bienstock,  Gottstein. 

(2)  Bacille  du  mucus  nasal,  par  Karlinski. 

2.  Bacilles  trouvés  chez  Vhomme  malade. 

a)  Dans  la  gangrène  pulmonaire,  par  Pappenheim,  Frœnkel, 
Folli,  Mayer;  et  surtout  :  Bacille  isolé,  par  Rabinowitsch. 

b)  Dans  les  autres  affections  pulmonaires,  par  Zahn,  Mœller, 
Flexner,  Lichtenstein,  Mayer,  Oblmacher,  Brit  et  Leicbman. 

c)  Dans  les  affections  oculaires,  par  Ginsberg. 

d)  Dans  les  affections  uro-géni taies,  par  Stolz,  Dietricb,  Laset, 
Czaplewski. 

e)  Dans  les  fèces  d'un  typhique,  par  Mironescu  (bacille  isolé  et 
cultivé). 

f)  Dans  la  lèpre,  par  Bordoni,  Levy,  Spronk,  Czaplewski,  elQ. 

II.  —  BACILLES  ACIDO-RÉSISTANTS  DES  ANIMAUX 

1.  Bacille  de  la  tuberculose  (aviaire,  bovine,  pisciaire,  etc.). 

2.  Bacille  de  Mœller  (bacille  de  la  pseudo-Perlsucht  de  la  vache). 

3.  Bacille  du  pis  des  vaches  et  du  smegma  (Cowie). 

4.  Bacille  du  fumier    (Mœller,    Severin,  Capaldi  ;    Mistbacillus  de 

Mœller). 
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III.   —  BACILLES  ACIDO-RÉSISTANTS  DU  LAIT  ET  DU  BEURRE 

Trouvés  par  de  nombreux  auteurs,  principalement  : 

a)  Bacille  de  Pétri  et  Rabinowîtsch  (beurre). 

b)  Bacilles  de  Korn  (I  et  II)  (beurre). 

c)  Bacille  de  Goggi  (beurre). 

d)  Bacilles  de  M.  Tobler  (I,  II,  III,  IV  et  V)  (beurre). 

e)  Bacille  de  Markl  (beurre). 

f)  Bacille  de  Binot  (beurre). 

g)  Bacille  du  lait  de  Mœller  (Milchbocillus). 

IV.  —  BACILLES  ACIDO-RÉSISTANTS  RENCONTRÉS   DANS  LA  NATURE 

i .  Sur  les  plantes. 

a)  Bacille  des  gramluées  (I)  (de  Mœller  ou  Grassbacillus  /, 
Timotheebacille,  Bacille  de  la  Fléole). 

b)  Bacille  des  graminées  (H),  (de  Mœller)  ou  Grassbacillus  U. 

2.  Dans  la  terre.,,  etc. 

a)  Eaux  d'égont  (Spina-Houston). 
6)  Sable,  terre  (Karlinski,  Mœller). 

3.  Dans  le  fumier  (Voir  origine  animale),  Mistbacillus,  de  Mœller. 

Nous  répétons  que  nous  ne  nous  occupons  ici  que  des 
bacilles  des  paragraphes  III  et  IV. 

II.  —  Historique.  Habitat.  Isolement. 

1®  Bacilles  du  lait  et  du  beurre.  —  Les  récentes  discus- 
sions sur  les  dangers  pour  rhomme  de  la  tuberculose  bo- 
vine ont  de  nouveau  appelé  Tattcntion  sur  les  dangers  du 
lait  et  du  beurre. 

Mais  les  chiffres  indiquant  la  teneur  de  ces  substances 
alimentaires  en  bacille  de  Koch  varient  avec  les  auteurs. 

Lôffler(50),  Buege(21),  Roth(81),  Schuchardt(86),  Lafar 
(46),  Laser  (47),  Stutzer,  ne  donnent  pas  les  mêmes  chiffres 
que  ceux  d'autres  observateurs,  tels  que  Fiorentini  (3K), 
Ilkewitsch  (56),  Obermiiller  (73),  Brusaferro  (20),  Gronîng 
(45),  etc.  Ces  différences  peuvent  tenir  (à  part  les  conditions  lo- 
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cales  de  contage)  au  mode  de  recherche.  La  présence  des 
bacilles  acido-résistants  autres  que  le  bacille  tuberculeux 
peut  induire  en  erreur  les  bactériologistes  qui  ne  font  que 
l'examen  microscopique. 

En  1896y  Koch  et  Pétri  décèlent  les  premiers  bacilles 
acido*résistants  dans  du  beurre  de  Berlin.  Pétri  (75)  injecte 
du  beurre  fondu  à  des  cobayes  par  la  voie  péritonéale  (5  cen- 
timètres cubes  par  animal);  les  animaux  meurent  en 
i5  jours.  A  Tautopsie,  on  trouve  :  «  entre  les  anses  intesti- 
nales, des  restes  du  beurre  injecté;  la  surface  des  organes 
abdominaux  est  recouverte  de  membranes,  le  foie  adhère 
au  diaphragme,  la  rate  est  incluse  dans  une  fausse  mem- 
brane inflammatoire  ;  le  grand  épiploon  est  enroulé  sur  lui- 
même  et  recouvert  de  nodules  blanchâtres;  il  y  a  des 
granulations  grises  dans  les  poumons.  Les  ganglions  mésén- 
tériques  sont  tuméfiés  et  en  partie  nécrosés.  Dans  ces 
nodules,  ces  fausses  membranes  on  trouve  un  grand  nombre 
d'acido-résistants.  » 

De  ces  lésions,  Pétri  isola  facilement  le  bacille  qui  porte 
son  nom. 

De  son  côté  L.  Rabinowitsch  conduisait,  peu  après,  des 
expériences  identiques  sur  les  beurres  de  Berlin  et  de  Phila- 
delphia.  Un  bacille,  probablement  le  même  que  celui  de 
Pétri,  fut  isolé  et  cultivé  par  elle,  puis  étudié  dans  de  nom- 
breux travaux  (76,  77,  78,  79). 

Dès  lors  il  est  prouvé  que  Texamen  microscopique  d'un 
lait  ou  d'un  beurre  ne  suffit  plus  ;  il  faut  l'inoculation  à 
l'animal  (cobaye)  et  si  possible  l'isolement  des  bactéries, 
pour  différencier  le  bacille  de  Koch  des  autres  acido- 
résistants. 

Cependant  Weissenfeld  (97)  en  1899,  Ascher  (7),  Aben- 
hauser  (1),  Bonhoff  (17),  Nonewitsch  (71)  en  1900,  ne  pu- 
blient que  des  résultats  négatifs  au  sujet  de  la  recherche 
de  ces  bacilles  dans  le  lait  ou  le  beurre  de  différentes  villes. 

Mais  0.  Korn  découvre,  en  1899,  deux  nouveaux  microbes 
acido-résistants  dans  le  beurre  de  Fribourg  (42,  43,  44), 
Herbert  (49),  Rubner,  ObermûUer  (72,  73),  Hormann  et 
Morgenroth  (54,  55),  trouvent  et  étudient  des  bacilles  ana- 
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logues  dans  le. beurre  de  plusieurs  villes  d'Allemagne.  La 
même  année,  Goggi  (25)  recherchant  le  bacille  de  Koch  dans 
le  beurre  de  Milan,  isole  un  nouvel  acido-résistant,  et  Grass- 
berger  (44)  publie  un  important  mémoire  sur  les  bacilles  du 
beurre  et  de  la  margarine. 

En  1900  paraissent  les  travaux  de  M.  Beck  (10),  Santori 
(84);  en  1901  ceux  de  M.  Tobler  à  Zurich  (93),  Martil  à 
Vienne  (53),  de  Moeller  (58  à  65),  de  Berlin,  de  Binot,  à 
Paris,  étudient  de  nouveaux  bacilles  de  même  ordre  qu'ils 
isolent  du  lait  ou  du  beurre  et  cultivent. 

Dans  toutes  ces  expériences,  le  procédé  disolement  est  le 
même  :  le  beurre  est  fondu  et  inoculé  à  dose  variable  à  des 
cobayes  (voie  sous-cutanée  ou  intrapéritonéale)  ;  ces  ani- 
maux morts  naturellement  ou  sacrifiés,  présentent  les 
lésions  décrites  la  première  fois  par  Pétri  et  dans  lesquelles 
les  bacilles  acido-résistants  sont  recherchés  sur  frottis  ou 
dans  les  coupes  et  parfois  isolés  et  cultivés. 

Beaucoup  d'auteurs  se  sont  contentés  de  signaler  des 
bacilles  de  ce  genre  sans  les  isoler  (Gardenghi,  M.  Beck, 
Santori,  Herbert);  d'autres  ont  décrit  ceux  qu'ils  avaient 
trouvés,  mais  les  identifiant  (ainsi  que  la  plupart  des  auteurs 
allemands  après  eux)  à  ceux  de  Pétri  et  de  Rabinowitsch 
(Rûbner,  Obermûller,  Hormann  et  Morgenroth). 

Les  bacilles  qui  ont  été  décrits  par  leurs  auteurs  avec 
des  détails  spéciaux  sont  surtout  ceux  de  Pétri,  Rabinowitsch^ 
Kom  (2  bacilles  :  I  et  II),  M.  Tobler  (6  bacilles,  I,  II,  III,  IV, 
V),  Coggiy  Markl^  Binot,  dans  le  beurre,  et  de  Mœller  dans 
le  lait  (Milchbacillus).  Nous  ne  parlons  que  pour  mémoire 
de  ceux  rencontrés  dans  la  margarine  par  Rabinowitsch  (79), 
Grassberger  (44),  Markl  (53),  et  qui  n'ont  guère  été  étudiés 
jusqu'ici. 

La  fréquence  de  ces  bacilles  acido-résistants  principale- 
ment dans  le  beurre,  et  par  comparaison  avec  le  bacille  de 
Koch,  peut  être  établie  d'après  les  documents  des  auteurs 
dans  le  tableau  suivant  : 
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Noms  ' 
des  auiears. 

VUles. 

Chiffres  p.  100 
d'oS  échantillons 
renfermant  des  baoilles 
deKoch. 

Chiffres  p.  100 

dos  échantiUoDS 

renfermant  d'autres 

acido-résistants. 

Prrn 

.     Berlin.  .  .  . 

Beurre  23,3  p.  400 

52,9  p 

.  100 

Lait       14         — 

6.3 

— 

RABUfOWITSCH  . 

.     Berlin.  .  ,  . 

Beurre    0         — 

33 

— 

Philadelphia. 

Beurre    0         — 

26 

— 

TOBLSR.     .     .    . 

Zurich  .  .   . 

Beurre  16,6      — 

41,6 

— 

COGGI.   .... 

.     Milan.  .   .   . 

Beurre    2,12     — 

'    17,89 

— 

Ce  tableau  ne  doiine  que  quelques  exemples.  Mais  on 
sera  frappé  de  voir  la  grande  proportion  d'échantillons  con* 
tenant  des  acido-résistants,  autres  que  le  bacille  de  Koch,  et 
la  variabilité  des  chiffres  selon  les  villes  et  les  auteurs.  Il  y 
a,  croyons-nous,  bien  des  causes  d'erreur  dans  ces  statistiques. 
Nous  verrons  que  ces  bacilles  proviennent  soit  du  pi»  de  la 
vache,  soit  des  poussières  du  fourrage,  etc.  Ils  possèdent  tous 
la  propriété  de  se  multiplier  dans  le  lait.  Il  est  possible  que 
la  plupart  des  laits  commerciaux  soient  infectés  par  ces  bac- 
téries, mais  que  celles-ci  s'y  développent  plus  ou  moins  selon 
les  conditions  de  température,  etc.  Un  lait  sera  donc  plus 
ou  moins  souillé,  et  la  recherche  de  ces  microbes  sera  plus 
ou  moins  efficace  selon  les  conditions  de  propreté,  de  tem- 
pérature et  de  région  sans  parler  du  coefficient  personnel 
de  l'observateur. 

Ces  chiffres  n'ont  donc  pas  d'autre  importance  que  de 
montrer  la  grande  fréquence  de  ces  bactéries  dans  le  lait  et 
le  beurre  consommés. 

Leur  recherche  pourra  être  faite  selon  la  méthode  des 
auteurs  cités  ;  l'examen  microscopique  ne  suffira  jamais,  il 
faudra  Vinocuiation  et  la  ciUtiire^  ces  bacilles  présentant  des 
caractères  de  cultures  faciles  à  observer  (voir  plus  loin). 

2«  Bacilies  trouvés  dans  la  nature  (poussière,  fourrage, 
fijmier).  —  De  même  que  dans  le  lait,  on  a  souvent  men- 
tionné la  présence  du  bacille  de  Koch  dans  la  nature,  dans 
la  terre,  les  poussières...  (Recherches  de  Marpmann,  Schnei- 
derlin,  de  Ghauveau,  Lortet  et  Despeignes,  de  Mazuschitla, 
de  Herr  (50,  52),  Aufrecht  (8),  etc.). 

Mais,  actuellement,  les  recherches  de  ce  genre,  doivent, 
pour  être  valables,  se  baser  sur  autre  chose  que  l'examen 
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microscopique,  depuis  que  Ton  a  rencontré  dans  la  nature 
les  autres  bacilles  acido-résistants. 

a)  Plantes  fourragères,  —  C'est  en  1898  queMœller,  cher- 
chant à  déceler  le  bacille  de  Koch  sur  les  végétaux,  parvint 
à  découvrir  le  premier  bacille  acido-résistant  des  Graminées 
[Timotheebacille  ou  Crrassbacilltis  /,  ou  bacille  de  la  Fléole)^ 
qu'il  étudia  dans  deux  mémoires  la  même  année  (79-80), 
puis  dans  son  rapport  au  Congrès  de  Londres  (85)  eii  1901, 
En  1899,  Mœller  isola  un  nouveau  bacille  acido-résistant 
[Grassbacillus  II,  bacille  des  graminées  n"*  ÏJ)  (82). 

Ils  ont  été  isolés  par  Mœller  par  un  procédé  différent 
de  celui  employé  pour  les  bacilles  du  lait.  Âpres  avoir  fait 
des  essais  infructueux  sur  un  grand  nombre  de  plantes, 
Mœller  remarqua  que  des  macérations  de  Timotheus-grass 
(Phleum  pratense,  Fléole  des  prés)  contenaient  des  bacilles 
acido-résistants,  et  réussit  à  isoler  ceux-ci  sur  plaques  de 
Pétri  {Timotheebacille). 

Le  Grassbacillus  II  fut  isolé  grâce  à  Tensemencement 
direct  de  plaques  de  gélatine  avec  de  la  poussière  sèche  de 
greniers  à  fourrages  (85). 

Ces  bacilles  ont  été  depuis  longuement  étudiés  par 
Mayer,  Hôfscher,  Freymuth  Nikitine,  Lubarsch,  surtout  au 
point  de  vue  de  leurs  propriétés  pathogènes. 

b)  Terre  et  fumier.  —  Parmi  les  recherches  effectuées 
avec  la  terre,  les  poussières,  les  déjections  animales  plus  ou 
moins  souillées  de  matières  étrangères,  plusieurs  sont  incom* 
plètes.  On  s^est  souvent  contenté  de  chercher  au  microscope 
des  bacilles  acido-résistants  et  les  uns  ont  conclu  àjla  pré- 
sence du  bacille  de  Koch,  les  autres  à  celle  de  simples 
bacilles  acido-résistants  non  tuberculeux,  selon  la  période 
011  les  recherches  ont  été  faites  et  selon  la  direction  des 
idées. 

C'est  ainsi  que  des  bacilles  acido-résistants  ont  été  ren- 
contrés dans  les  eaux  d'égout  par  Spina  (111),  Houston,  cité 
par  Welch  (118),  mais  ne  furent  pas  cultivés.  Herr  (51), 
Karlinski  (57)  ont  fait  ou  cité  des  recherches  analogues, 
sans  conclusion  nettement  établie. 

Aufrecht  (8)  dit  avoir  trouvé  des  bacilles  de  Koch  dans 
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plus  de  la  moitié  des  préparations  microscopiques  faites  avec 
le  sable  des  jardins.  Mais  Mœller  combat  cette  opinion. 
Ayant  répété  ces  expériences  avec  des  échantillons  de  terre, 
terreaux,  gravier  de  parcs»  sable  de  lalus,  terre  située  sous 
de  la  mousse,  etc.,  il  constata  la  présence  de  nombreuses 
bactéries  résistant  aux  acides,  mais  différant  du  bacille  tuber- 
culeux par  ce  fait  qu'elles  végétaient  dans  Teau  ou  le  bouil- 
lon et  ne  tuberculisaient  pas  TanimaL  Ces  bactéries  semblent, 
diaprés  Mœller,  appartenir  toutes  à  on  seul  groupe  et  pou- 
voir être  identifiées  au  Grassbacillus  II. 

D'autre  part  Mœller  (78)  a  découvert  et  isolé  dans  les 
excréments  frais  des  animaux  et  dans  le  fumier,  un  nouveau 
bacille  acido-résistant  auquel  il  donne  le  nom  de  Mistbacillus 
(de  Misty  fumier).  Ce  bacille  a  été  étudié  dans  trois  articles 
en  1898  (79-80),  dans  son  rï^pport  au  Congrès  de  Londres,  et 
par  les  auteurs  cités  plus  haut  qui  se  sont  occupés  des  ba- 
cilles du  foin  de  Mœller. 

Déjà  en  1895,  Sevprin  (109)  avait  trouvé  dans  du  fumier 
de  cheval  des  bacilles  acido-résistants  qu'il  n'identifiait  pas 
au  bacille  de  Koch;  et  Oit  (94),  en  1897,  aurait  fait  l(i  même 
constatation  dans  le  contenu  intestinal  des  bovidés,  et  pensé 
qu'il  s'agissait  là  des  acido-résistants  du  beurre. 

Mais,  en  somme,  le  Mistbacillus  est  le  seul  de  cette 
origine  qui  ait  été  isolé,  cultivé,  inoculé. 

Cycle  des  bacilles  acido-résistants  de  la  nature  y  du  fumier 
et  du  beurre.  —  Ce  n'est  pas  artificiellement  que  nous  avons 
groupé  dans  cet  article  les  différents  bacilles  que  nous  avons 
signalés  et  originaires  du  lait  ou  .du  beurre,  du  fumier,  du 
fourrage  et  des  poussières. 

L'opinion  de  beaucoup  d'auteurs  est  qu'il  s'agit  là  peut-être 
des  mêmes  espèces  trouvées  dans  différents  milieux.  On  vient 
de  voir  que  ce  fut  Tidée  première  de  OU  qui  identifiait  aux 
bacilles  du  beurre  les  acido-résistants  des  matières  fécales 
des  bovidés. 

Il  semble,  d'après  Mœller,  que  les  bacilles  acido-résis- 
tants des  poussières,  de  la  terre  et  de  la  nature  ne  soient 
autres  que  ses  bacilles  des  graminées.  Les  recherches  de 


04  '    P.   COÛRMONT  ET  M.   POTBT. 

Herr  sur  ce  pôijit  06ht  fort  intéressantes.  Cet  auteur  à  prouvé 
par  de  nombréuées  expériences  (84)  que  le  mélange  de  foin 
et  de  terre  constitue  un  excellent  terrain  de  développement 
pour  les  bacilles  acido-résistants  dont  Torigine  est  précisé- 
ment soit  la  terre,  soit  les  plantes.  Sur  treize  échantillons 
de  terre  et  de  fourrages  mis  à  Tétuve,  il  constata  dix  fois  le 
développement  des  bacilles  acido-résistants.  11  croit  que  la 
terre  est  «  le  grand  réservoir  d'où,  les  bacilles  se  dirigent 
sur  les  graminées,  de  là  dans  le  lait  et  enfin  retournent  à  la 
terre  ». 

L'origine  des  bacilles  du  beurre  ne  peut  être  cherchée, 
en  effet,  que  dans  Tanimal  producteur  ou  dans  le  milieu 
ambiant. 

Une  origine  qui  n'a,  croyons-nous,  pas  été  invoquée,  est 
précisément  la  peau  de  l'animal.  Gowie  (31)  a  rencontré  sur 
le  pis  des  vaches  et  dans  le  smegma  de  divers  animaux  des 
bacilles  acido-résistants  (probablement  analogues  à  ceux  du 
cérumen  ou  du  smegma  chez  l'homme).  Ces  bacilles  peuvent 
parfaitement  passer  du  pis  des  vaches  dans  le  tait  et  j 
végéter. 

Ou  bien  les  poussières  de  fourrages,  disséminées  un  peu 
partout  dans  les  écuries,  tombent  dans  le  lait  et  donnent  les 
acido-résistants  du  lait;  d'autre  part,  les  bacilles  du  fumier 
proviendraient  naturellement  du  fourrage  ingéré. 

Ainsi,  leur  commune  origine  est  fort  probable;  elle  sera 
prouvée  le  jour  où  toutes  ces  bactéries  seront  comparées  et 
identifiées  ;  en  attendant,  elle  est  précisément  un  argument 
en  faveur  de  l'identification  ou  tout  au  moins  du  rapproche- 
ment étroit  de  ces  bacilles. 

Enfin  la  présence  dans  le  grand  milieu  naturel  comme 
dans  le  lait,  de  bacilles  ressemblant  à  ce  point  au  bacille  de 
Koch,  soulève  des  questions  de  diagnostic  bactériologique 
et  d'applications  à  l'hygiène  que  nous  ne  pouvons  que  signaler 
ici. 
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m.   —  Cultures  « 


Presque  tous  les  bacilles  en  question  présentent  une  grande 
vitalité  dans  les  conditions  les  plus  diverses.  Ils  poussent 
rapidement  (en  quelques  heures  parfois)  sur  presque  tous 
les  milieux  usuels  de  laboratoire.  La  température  optima  de 
développement  varie  de  +  15°  ou  +  18®à  -h  38*^  pour  la  plu- 
part. 

A.  Milieux  solides  *. — La  gélose  peptonée y  simple  ou gly^ 
cériné€j  la  pomme  de  terre  glycérinée  donnent  des  cultures 
exubérantes  ;  le  sérum  de  cheval  gélifié  est  un  milieu  bien 
moins  favorable.  Les  cultures  se  développent  bien  sur  gela- 
Une,  celle-ci  n'étant  pas  liquéfiée.  Sur  gélose  ou  pomme  de 
terre  les  cultures  diffèrent  d'aspect  suivant  les  bacilles; 
certaines  sont  d^emblée  formées  d'un  enduit  épais,  visqueux, 
gras  et  vernissé;  d'autres  sont  plus  sèches,  parfois  écailleuses, 
souvent  plissées  et  contournées  en  mamelons  ou  en  circon- 
volutions avec  une  surface  mate.  Certaines  se  rapprochent 
beaucoup,  sous  l'un  ou  l'autre  de  ces  deux  types,  des  cultures 
de  tuberculose  soit  aviaire  (type  gras),  soit  humaine  (type 
sec  et  plissé). 

Mais  ces  caractères  extérieurs  sont  souvent  contingents, 
dépendant  de  conditions  accessoires  du  milieu  :  plus  ou 
moins  grande  humidité,  température,  âge,  etc.  Il  est  fré- 
quent de  voir  la  culture  jeune  d'un  bacille  être  plate,  grasse, 
vernissée,  et  devenir  plus  tard  sèche,  mate  et  plissée.  Sur 
des  échantillons  différents  d'un  même  milieu,  un  même 
bacille  montrera  des  aspects  un  peu  divers. 

Il  en  est  de  même  du  pouvoir  chromogène  de  ces  cultures 
solides. 

Presque  tous  les  «  acido-résislants  »  donnent  des  cultures 
colorées  (voir  la  planche  IV).  Cette  coloration  varie,  suivant 
les  espèces,  du  jaune  paille  au  jaune  d'or,  ou  du  saumon 

1.  Voir,  dans  les  travaux  des  auteurs  et  la  thèse  de  Potet,  les  détails  des 
cultures  de  chaque  bacille. 

2.  Voir  les  figures  des  cultures  sur  milieux  solides  (pi.  IV). 
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clair  au  rouge  corail.  Bien  peu  restent  blanches  ou  paille 
pendant  longtemps. 

Quelques-unes  sont  d'un  gris  sale  (bacille  de  Markl). 

D'autres  ont  un  pouvoir  chromogène  à  peu  près  fixe,  ne 
variant  guère  avec  l'âge  et  les  milieux.  Par  exemple  le 
bacille  Tobler  I  est  dès  les  premiers  jours  d'un  beau  rouge 
corail  {voir  fig.  I  de  la  planche  IV);  le  Timothée  bacille  de 
Mœller  est  presque  toujours  d'une  belle  couleur  de  cuivre 
rouge  (voir  fig.  III  de  la  planche  IV). 

La  plupart  se  foncent  en  couleur  à  mesure  que  les 
cultures  avancent  en  âge  ;  blanches  ou  jaune  paille  au  début, 
elles  deviennent  dorées  ou  cuivrées  ou  saumon  foncé  avec 
le  temps. 

De  ipème  la  température,  la  lumière,  la  composition  du 
milieu,  influent  souvent  beaucoup  sur  leur  pouvoir  chro- 
mogène. 

Nous  avons  remarqué  que  les  milieux  glycérines  (gélose 
surtout)  donnent  dçs  cultures  beaucoup  plus  chromogènes. 
Par  exemple,  les  deux  bacilles  des  graminées  de  Mœller 
restent  presque  toujours  Jblanchfttres  sur  gélose  simple,  et 
très  chromogènes  sur  gélose  glycérinée.  De  même  la  carotte 
glycérinée  nous  a  paru  un  milieu  très  chromogène,  souvent 
plus  que  la  pomme  de  terre.  Tel  bacille  pousse  blanc  ou 
crème  sur  pomme  de  terre  et  jaune  foncé  sur  carotte. 

Ces  caractères  extérieurs  de  culture  sont  donc  très 
variables,  ^dami  faisait  remarquer  déjà  (22)  au  Congrès  de 
Londres,  combien  le  même  échantillon  présentait  de  carac- 
tères différents  suivant  les  laboratoires.  Nous  ne  pensons  pas 
qu'il  faille  leur  attacher  beaucoup  d'importance  pour  la 
différenciation  des  espèces. 

Il  en  est  de  même  du  caractère  de  crépitement  à  la 
flamme  que  ces  cultures  possèdent  ou  non,  suivantleur  âge, 
leur  sécheresse,  etc.,  et  qui  n'a  pas  plus  de  valeur  ici  que  pour 
différencier  l'origine  des  cultures  de  tuberculose. 

B.  Cultures  liquides.  —  Tous  ces  bacilles  poussent  abon- 
damment sur  bouillon  peptoné  simple  ou  glycérine  en  for- 
mant un  voile  gras  plus  ou  moins  lisse  ou  plissé,  souvent 
avec  dépôt  abondant;  entre  les  deux, le  liquide  reste  limpide 
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OU  bien  montre  des  flocons  ou  des  filaments.  Le  voile  de 
surface  et  même  le  dépôt  peuvent  présenter  la  coloration 
des  cultures  solides,  généralement  moins  intense. 

Dans  le  lait  ces  bacilles  poussent  bien,  sans  le  coaguler, 
en  donnant  un  dépôt  ou  une  pellicule  chromogène,  ou  en 
transformant  la  teinte  générale  du  milieu  qui  devient  jaune 
sale,  ou  grisâtre,  ou  rosé. 

Guitares  liquides  homogènes  ^ 

MM.  Paul  Courmont  et  Descos  ont  cherché  à  cultiver  ces 
bacilles  en  bouillon,  non  plus  en  voile,  comme  la  plupart  des 
auteurs,  mais  en  culture  d*un  trouble  homogène.  «  Ceci  avait 
un  double  but  :  comparer  ces  cultures  homogènes  de  bacilles 
«  acido-résistants  »  aux  cultures  analogues  du  bacille  de  la 
tuberculose  humaine,  et  chercher  leur  agglutination  par  le? 
sérums  spécifiques  ou  autres. 

»  Pour  obtenir  de  telles  cultures  liquides  homogènes, 
nous  nous  sommes  servis  du  procédé  préconisé  par  M.  le 
professeur  Arloing  (3)  pour  le  bacille  de  Koch  et  dont  la 
manœuvre  essentielle  consiste  dans  l'agitation  journalière 
et  fréquente  des  bouillons^  Nous  nous  sommes  servis  avec 
succès  de  bouillon  peptoné  de  bœuf  ou  de  veau,  soit  glycérine 
à  6  ou  4  p.  400,  soit  non  glycérine.  Les  matras  employés 
étaient  à  long  col  pour  faciliter  l'agitation  violente.  La  tem- 
pérature de  Tétuve  était  +  37  degrés. 

»  L'agitation  violente  a  pour  but  de  briser  et  fragmenter 
le  voile  et  les  grumeaux,  d'aérer  le  milieu  et  d'obliger  [les 
bacilles  à  végéter  isolés  ou  en  très  petits  amas. 

»  Les  résultats  sont  variables  selon  les  échantillons  de 
bacilles;  mais  nous  sommes  arrivés  le  plus  souvent  à  rendre 
leurs  cultures  homogènes.  . 

»  Ceux  qui  ont  donné  les  cultures  les  plus  homogènes 
sont  les  bacilles  du  beurre  de  Rabinowitsch,  Binot,  Tobler  II 
et  y,  Kom  I  et  Goggi,  le  bacille  de  la  gangrène  pulmonaire 
de  Rabinowitsch.  Les  bacilles  Timothée  et  Mist  (de  Mœller) 

1.  Paul  Coubmojtt  et  Dbscos,  Cultures  liquides  homogènes  et  mobilité  des 
baciUes  acido-résistanta  (Soc.  de  biologie^  29  noT.  Id02. 
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se  sont  accoutumés  plus  tardivement  et  moins  complète- 
ment. Les  bacilles  du  beurre,  Korn  II,  Tobler  II  et  IV  n'ont 
donné  que  des  cultures  imparfaitement  homogènes;  mais 
nous  croyons  qu'on  arriverait  pour  eux  aux  mêmes  résultats 
que  pour  les  précédents,  avec  du  temps  et  de  la  patience. 

»  Nos  essais  ont  été  poursuivis  pendant  dix  mois  environ 
et  jusqu'à  la  douzième  génération.  Ils  s'accoutument  de 
mieux  en  mieux  à  ce  mode  de  culture  avec  les  ensemence- 
ments successifs.  Mais  réciproquement,  si  on  les  abandonne 
au  repos  pendant  plus  de  vingt-quatre  heures,  presque  tous 
reviennent  à  leur  type  de  culture  en  voile  et  avec  dépôt;  en 
très  peu  de  temps,  on  peut  perdre  ainsi  tous  les  efforts  anté- 
rieurs. En  effet,  ces  microbes  végètent  très  vite  et  abondam- 
ment; le  voile  se  forme  parfois  en  quelques  heures.  Aussi 
l'agitation  fréquente  (au  moins  2  fois  par  jour)  est  nécessaire. 
Il  y  a  là  une  différence  très  nette  avec  ce  qu'on  observe  pour 
les  bacilles  de  la  tuberculose  accoutumés  aux  cultures  homo- 
gènes. Avec  le  bacille  de  Koch,  on  obtient  plus  difficilement 
et  pas  toujours  la  culture  homogène.  Mais  lorsqu'elle  est 
obtenue,  elle  se  conserve  homogène  en  générations  succes- 
sives avec  plus  de  facilité  ;  le  voile  ne  se  forme  que  lentement 
et  après  plusieurs  jours  de  repos. 

»  Les  cultures  bien  homogènes  de  bacilles  «  acido-résis- 
tants  »  montrent  un  trouble  uniforme,  avec  des  ondes 
soyeuses  à  l'agitation  comme  les  bacille  d'Ebertb,  bacille 
coli  ou  bacille  de  Koch  en  culture  analogue.  Au  microscope, 
il  y  a  cependant  presque  toujours  des  petits  amas  formés  de 
quelques  bacilles  réunis;  mais  on  voit  un  grand  nombre  de 
bacilles  bien  isolés. 

)>  Nous  avons  recherché  spécialement  la  mobilité  de  ces 
éléments,  dans  des  préparations  en  gouttes  entre  lame  et 
lamelle,  sans  aucune  coloration.  Les  cultures  les  plus  favo- 
rables sont  les  cultures  jeunes,  âgées  de  quelques  jours. 
Nous  avons  constaté,  dans  ces  conditions,  l'immobilité  de  la 
plupart  des  bacilles  réunis  en  amas,  mais  aussi  la  mobilité 
très  nette  et  souvent  très  active  des  éléments  isolés  ou  réunis 
par  deux  (probablement  les  individus  les  plus  jeunes  et  les 
mieux  adaptés).  Ces  mouvements  actifs  se  distinguent  très 


LES  BACILLES  ACIDO-RÉSISTANTS.  99 

nettement  des  mouvements  passifs  ;  les  bacilles  se  meuvent 
en  tous  sens,  pivotent  sur  leur  axe,  remontent  parfois  le 
courant  des  autres  molécules,  etc.  Ces  mouvements  ne  sont 
pas  toujours  très  rapides;  un  peu  moins  rapides,  en  général, 
que  ceux  du  bacille  d'Eberth  par  exemple,  analogues  à  ceux 
du  bacille  de  Koeh  en  culture  homogène.  Il  va  sans  dire  que 
nous  nous  sommes  toujours  assuré  de  la  pureté  de  nos 
cultures. 

»  Nous  avons  fait  ces  constatations  pour  tous  les  bacilles 
«  acido-résistants  »  énumérés  plus  haut.  Un  des  plus  mobiles 
nous  a  paru  être  le  bacille  du  beurre  de  Goggi  ;  un  des  moins 
mobiles  est  le  Timothée  bacille  de  Mœller. 

»  Ces  faits  d'adaptation  sont  intéressants,  car  tous  les 
auteurs  notent  ces  bacilles  comme  immobiles.  Us  sont  à  rap- 
procher de  ce  que  Ton  constate  dans  les  cultures  homogènes 
du  bacille  de  Koch.  » 

Examinés  au  microscope  sans  coloration,  ces  bacilles  se 
présentent  surtout  sous  deux  aspects  principaux.  Les  bacilles 
Rabinowitsch,  Coggi,  Kom  I,  Tobler  II,  Binot,  se  montrent 
comme  des  bacilles  uniformes  réguliers,  non  granuleux.  Les 
bacilles  Grass  I  et  II  au  contraire  montrent  des  formes  plus 
fines,  moins  régulières,  granuleuses,  donnant  parfois  l'im- 
pression d'une  fine  chaînette  streptococcique.  Le  Mistbacille 
ressemble  beaucoup  à  ces  derniers. 

Polymorphisme;  variations  des  acido-résistants 
et  du  bacille  de  Koch. 

Nou9  trouvons  donc  dans  Tétude  des  acido-résistants  un 
exemple  très  net  du  polymorphisme  et  des  propriétés  évolu- 
tives qui  se  rencontrent  chez  un  grand  nombre  de  bactéries 
ou  de  champignons  inférieurs. 

Vitalité,  pouvoir  chromogène,  aspect  extérieur  des  cul- 
tures solides  ou  liquides,  tout  cela  peut  se  modifier  soit  acci- 
dentellement, soit  au  gré  de  l'expérimentateur.  Et  ces  faits 
deviennent  fort  troublants,  lorsque,  après  avoir  effacé  en 
partie  les  limites  plus  ou  moins  artificielles  séparant  les  bac- 
téries   entre  elles  ou  d'avec    les  bacilles  tuberculeux,,   on 
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cherche  la  valeur  des  caractères  de  différenciation  générale- 
ment invoqnés  pour  établir  les  cadres  spécifiques. 

D'après  les  recherches  des  auteurs  et  celles  que  nous 
avons  faites  nous-mêmes,  il  faut  identifier  un  grand  nombre 
des  bacilles  acido-résistants  que  nous  étudions  ici,  au  moins 
au  point  de  vue  de&  caractères  de  leurs  cultures. 

Il  est  fort  possible  que  tous  les  bacilles  étudiés  dans  le 
beurre,  le  lait  et  la  nature  appartiennent  à  une  seule  espèce  > 
et  n'en  soient  que  des  variétés.  Nous  pensons,  d'après  l'étude 
de  leurs  caractères,  que  tous  les  bacilles  du  beurre  seraient 
identiques,  sauf  peut-être  le  Kom  II  et  certains  Tobler  qui 
ont  des  caractères  spéciaux.  Quant  aux  bacilles  des  grami-> 
nées  et  du  fumier  ils  présentent  certains  caractères  distinc- 
tifs,  d'ordre  vraisemblablement  secondaire  mais  assez  nets, 
d'avec  les  bacilles  de  beurre.  Le  Timothée,  le  mieux  étudié^ 
semble  mériter  une  place  à  part. 

En  somme,  nous  arriverions  au  classement  suivant  : 

BACILLES   DU    BEURRE   DU   LAIT   ET   DE   LA   NATURE 

1^  Bacille  du  beurre  de  Petri-Rabinowitsch,  auxquels  doivent 
être  identifiés  les  bacilles  du  beurre  de  Goggi,  Binot,  Korn  (I), 
Tobler  (II  et  IV)  et  le  Milchbacillus  ou  bacille  du  lait  de  Mœiler.. 

2^  Bacille  (II),  (beurre)  de  Kom. 

3"*  Bacille  (I),  (beurre)  Tobler  et  bacille  de  Markl?   . 

4«  Bacilles  (III  et  V),  (beurre)  de  Tobler. 

5«  Bacilles  des  graminées  et  du  fumier  :  Timothée  ou  Grass. 
(I),  Grass.  (II)  et  Mist. 

Encore  n'avons-nous  pas  la  prétention  de  faire  autre  chose 
qu'un  groupement  provisoire  et  dont  les  cadres  sont  appelés 
à  être  plus  ou  moins  remaniés. 

Les  caractères  différentiels  de  ces  bacilles  avec  les  diver- 
ses races  de  bacilles  de  la  tuberculose  (humaine,  aviaire, 
bovine,  pisciaire...)  semblent  nets  au  premier  abord.  Le 
bacille  de  Koch  paraissait,  il  y  a  quelques  années,  pourvu 
de  caractères  bien  nets,  bien  définis,  et  bien  éloigné  de  tou» 
ces  acido-résistants  qui  poussent  vite,  sur  tous  les  milieux, 
entre  des  limites  de  température  très  éloignées,  qui  ont  un 
remarquable  pouvoir  cbromogène. 
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Mais  aucun  de  ces  caractères  ne  semble  rigoureusement 
différentiel  depuis  les  découvertes  récentes,  surtout  celle  des 
cultures  homogènes  de  tuberculose  de  S.  Ârloing  et  de 
radaptatipn  du  bacille  de,  Koch  aux  températures  basses. 

Cultivé  longtemps  en  laboratoire  à  J'état  de  cultures 
homogènes  en  bouillon  suivant  la  méthode  de  S.  Ârloing,  le 
bacille  de  la  tuberculose  humaine  prend  des  caractères  qui 
le  rapprochent  beaucoup  de  certains  acido-résistants  du 
'beurre  ou  de  la  nature.  On  arrive  à  le  faire  végéter  assez 
abondamment  en  bouillon  peptoné  simple  ou  sur  agar  non 
glycérine  comme  les  autres  bacilles  acido-résistants  ^ 

En  partant  des  cultures  liquides  homogènes,  on  obtient 
sur  milieux  solides  des  cultures  grasses,  vernissées,  non 
plissées,  absolument  semblables  à  celles  du  bacille  aviaire^ 
(J.  Nicolas,  S.  Ârloing  et  P.  Gourmont)  et  de  certains  acido- 
résistants.  Le  pouvoir  chromogène  des  cultures  de  bacilles 
de  la  tuberculose  humaine  est  très  variable  aussi.  J.  Nicolas 
a  obtenu  artificiellement  des  cultures  colorées  jaunes  ou 
rouge&tres,  grasses  et  vernissées,  ressemblant  de  tout  point 
à  telles  cultures  des  bacilles  du  beurre  de  Pétri,  de  Korn, 
de  Tobler. 

L'un  de  nous  a  souvent  constaté  la  coloration  rouge 
brique  ou  saumon  de  certaines  cultures,  typiques  d^ailleurs, 
de  tuberculose  humaine. 

Il  n'est  pas  jusqu'à  Taccoutumance  aux  températures 
élevées  qu'on  n'ait  pu  modifier  chez  le  bacille  de  Koch.  On 
sait  que  le  passage  par  le  corps  des  animaux  à  sang  froid  ' 
(orvet  pour  Mœller,  carpe  ou  grenouille  pour  Bataillon, 
Dubar  et  Terre)  modifie  le  bacille  de  la  tuberculose  humaine 
en  un  bacille  qui  peut  végéter  aux  basses  températures 
(18®),  comme  les  acido-résistants  du  beurre  ou  du  foin. 

1.  Voir  S.  Arloino  et  P.  Courmoiit,  Le  séro-diagnostic  de  la  tuberculose 
{Gaz,  des  hâpit.,  i"  décembre  1900). 

3.  J.  Nicolas,  Sur  les  caractètes  macroscopiques  des  cultures  de  tuber< 
culose  humaine  et  avialre  {Lyon  médical,  8  octobre  1899)  ;  —  S.  Arlouco  et 
P.  CouRMONT,  Transformation  du  bacille  de  Roch  d'origine  humaine  en  une 
▼ariété  possédant  !a  plupart  des  caractères  de  la  tuberculose  aviaire  (Congrès 
international  de  médecine,  Paris,  1900). 

3.  Voir  Tbrrb,  Le  bacille  de  la  tuberculose  des  poissons  [Thèse  de  Lyon, 
1902). 
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L'un  de  nous  (P.  Courmont)  est  même  arrivé  à  faire 
pousser  à  +  26  et  +  20*»,  par  une  accoutumance  progressive, 
le  bacille  de  la  tuberculose  humaine  de  S.  Arloing,  entretenu 
en  cultures  liquides  homogènes.  Â  +  20  et  +  25^,  des 
matras  de  bouillon  glycérine  ensemencés  un  peu  abondam- 
ment et  agités  comme  les  cultures  homogènes  à  Tétuve 
donnent  une  végétation  plus  faible  qu'à  +  37^,  mais  très 
notable,  et  le  trouble  du  milieu  est  très  marqué  au  bout  de 
quelques  semaines'.  On  obtient  ainsi  in  vitro  la  transforma- 
tion que  les  auteurs  cités  plus  haut  ont  créée  par  le  passage 
par  l'animal. 

De  telles  cultures  du  bacille  de  la  tuberculose,  poussant 
sur  les  milieux  non  glycérines,  végétant  à  basse  tempéra- 
ture, produisant  sur  pomme  de  terre  ou  gélose  des  enduits 
gras,  luisants,  non  plissés,  souvent  très  chromogènes,  se 
rapprochent  d'une  façon  inquiétante  de  celles  de  la  plupart 
des  autres  acido-résistants.  Il  y  a  certainement  moins  de  dif 
férences  apparentes  entre  les  premières  et  les  secondes 
qu^entre  une  culture  classique  de  bacille  de  Koch,  et  la 
même  culture  adaptée  et  transformée  comme  il  vient  d'être 
dit. 

Et  réciproquement  on  peut  artificiellement  rapprocher 
certains  acido-résistants  du  type  des  cultures  classiques  de 
tuberculose.  «  On  peut,  dit  Mœller  (S9),  à  l'aide  de  moyens 
de  culture  ingénieux,  rapprocher  tellement  le  Timothee^ 
bacille,  du  moins  dans  ses  caractères  extérieurs,  du  bacille 
de  la  tuberculose,  qu'il  prend  les  conditions  d'existence  de 
celui-ci.  Il  se  développe  alors  lentement,  ses  cultures  pren- 
nent un  aspect  presque  semblable  à  celui  de  la  tuberculose.  » 
Cependant,pour  Mœller,on  ne  peut  arriver  à  confondre  l'une 
avec  l'autre  ces  deux  bactéries. 

11  est  certain  que  tous  ces  rapprochements  sont  artificiels. 
Les  cultures  de  bacille  de  la  tuberculose  ne  se  modifient,  comme 
il  a  été  dit,  que  difficilement  et  au  bout  d'un  long  temps.  En 
pratique  les  acido-résistants  de  beurre,  etc.,  se  distinguent 

4.  Ces  essais  n'ont  réussi  qu'avec  le  bacille  homogène  d* Arloing  et  ont 
échoué  avec  deux  autres  échantillons  moins  bien  accoutumés  aux  cultures 
homogènes. 
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aîséttent  du  bacille  de  Koch  par  leur  vitalité  très  grande,leurs 
cultures  rapides  et  exubérantes,  leur  pouvoir  chromogëne 
habituel,  leur  développement  sur  gélatine,  etc.  Nous-mêmes 
avons  fait  remarquer  des  caractères  de  différenciation  à  pro* 
pos  des  cultures  homogènes  des  acido-résistants. 

11  n'en  est  pas  moins  troublant  de  voir  qu'aucun  de  ces 
ce^ractères  n'est  absolu  et  de  se  demander  si  la  nature  ne 
peut,  dans  des  conditions  inconnues,  opérer  des  transfor- 
mations complètes  que  nous  ne  pouvons  qu'ébaucher  en 
laboratoire. 

11  reste,  il  est  vrai,  d^autres  caractères  de  distinction  entre 
les  acido-résistants:  morphologie,  agglutination,  virulence. 
Etudions-les. 

IV.  —  Morphologie.  —  Straetnre.  —  Coloration. 

L'aspect,  la  forme,  les  dimensions  des  acido-résistants 
sont  variables  selon  les  bacilles  et  aussi  selon  les  milieux  et 
les  conditions  de  culture. 

Il  nous  est  impossible  de  résumer  ces  caractères  pour 
chacun  d'eux,  quelle  que  soit  leur  importance.  (Voir  thèse 
de  Potet.) 

Nous  avons  indiqué  au  paragraphe  précédent  leur  aspect 
en  cultures  liquides  homogènes  non  colorées. 

En  préparations  colorées  leur  aspect  se  rapproche  ou 
s'éloigne  au  contraire  beaucoup  du  bacille  de  Koch  suivant 
les  cas.  La  plupart  sont  plus  gros  que  ce  dernier,  ou  du 
moins  plus  larges,  plus  trapus,  beaucoup  moins  élancés  (ba- 
cille II  de  Korn,bacilles  I  et  V  de  Tobler,etc.).Mais  beaucoup 
présentent  l'aspect  granuleux  de  la  tuberculose  (bacille  de 
Pétri  et  Rabinowitsch,  bacille  de  Mironescu,  etc.).  A  par 
les  formes  bacillaires  ordinaires,  un  grand  nombre  de  ces 
microbes  ont  des  formes  filamenteuses  (bacille  II  de  Tobler, 
par  exemple),  ramifiées  (bacilles  Ide  Korn,  de  Tobler,  Grass- 
bacillus  II),  avec  massues  (bacilles  de  Korn,  Grass  et  Mist- 
bacillus  et  Milchbacillus  de  Mœller). 

Dans  des  lésions  produites  avec  certains  d'entre  eux,  les 
auteurs  ont  obtenu  des  formes  curieuses  qui  tendraient  plu- 
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tôt  à  rapprocher  ces  bacilles  du  bacille  tuberculeux,  qu'à  les 
en  éloigner:  formes  rayonnées  avec  massues  et  crosses  rap- 
pelant l'aspect  de  Tactinomycose,  obtenues  par  Schultze  (87), 
Lubarsch  (51),  avec  le  Timotheebacille. 

Nous  n'avons  pas  besoin  de  rappeler  ici  la  pléiomorphie 
du  bacille  de  Koch  prouvée  depuis  Babes  (9),  Friedrich  (39), 
Fishel  (37),  Lubarsch  (51),  Metchnikoff  (56),  Schulze  (87), 
qui  fait  rapprocher  ce  bacille  des  champignons  rayonnes. 
C'est  d'ailleurs  sous  le  titre  général  de  «  strahlenpilze  »  que 
Lubarsch  et  d'autres  étudient  les  bacilles  acido-résistants 
que  nous  citons  ici. 

*  Ajoutons  enfin  que,  dans  les  lésions,  certains  bacilles 
résistent  bien  mieux  à  la  décoloration  par  les  acides  que 
dans  leurs  cultures. 

Freymuth  (38),  inoculant  à  des  animaux  à  sang  froid  le 
Timothee  et  le  Grassbacille  II, a  observé  dans  les  lésions  des 
bacilles  granuleux,  très  résistants  aux  acides,  et  difficiles  à 
distinguer  d'avec  le  bacille  de  Koch. 

En  cultures  quelconques,  tous  ces  bacilles  restent  colorés 
par  la  méthode  de  Gram,  et,  par  définition,  résistent  à  la 
décoloration  par  l'alcool  ou  les  acides. 

Résistance  à  la  décoloration  par  les  acides. 

Il  est  paradoxal  d'affirmer  que  c'est  un  des  points  les 
moins  méthodiquement  étudiés.  Les  auteurs  ne  se  sont  pas 
toujours  servis  du  même  procédé  de  coloration  ou  du  même 
acide  décolorant.  De  plus,  certains  bacilles  sont  plus  résis- 
tants lorsqu'ils  sont  jeunes,  d'autres,  lorsqu'ils  sont  âgés. 
Cependant  les  travaux  de  nombreux  auteurs, et  les  recherches 
que  nous  avons  faites  uniquement  par  la  méthode  de  Ziehl- 
Hauser,  conduisent  aux  résultats  suivants: 

Les  bacilles  en  question  ne  sont  pas  tous  «  résistants  » 
au  même  degré.  Les  uns  le  sont  à  peu  près  autant  que  le 
bacille  de  Koch,  les  autres  le  sont  beaucoup  moins  et  ne 
présentent  qu'une  résistance  relative.  Les  plus  résistants 
sont  :  les  bacilles  de  Petri-Rabinowitsch,  Coggi,  Korn  II, 
Binot,  Tobler  /,  Timothee,  Grass  II  et  les  Mistbacilhis  et 
Milchbacillvs  de  Mœller.  Les  autres  bacilles  de  Tobler  sont 
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très  peu  résistants;  les  bacilles  Rom  1  et  Markl  ont  une 
résistance  intennédiaire. 

Au  point  de  vue  de  la  comparaison  avec  le  bacille  de 
Koch,  il  semblerait  que  le  degré  très  peu  élevé  d'«acido-résis- 
tance  »  dût  éloigner  définitivement  ces  derniers  du  bacille  de 
Kocfa.  Mais  on  sait  que  les  cultures  liquides  homogènes  de  - 
ce  dernier  perdent  en  partie,  surtout  lorsqu'elles  sont  jeunes, 
leur  résistance  (S.  Arloing,  J.  Nicolas,  Paul  Courmont)  ^ 
Marmorek  a  démontré  le  même  fait  pour. les  jeunes  cul- 
tures en  voile. 

Là,  comme  ailleurs,  on  trouve  tous  les  degrés  de  résis- 
tance aux  acides,  qu'il  s'agisse  des  bacilles  du  beurre,  etc., 
ou  du  bacille  de  Koch  authentique. 

La  cause  de  cette  résistance  est  d'ailleurs  la  même  dans 
les  deux  cas.  Koch  (40)  a  montré  que  son  bacille  présente  sa 
réaction .  colorante  caractéristique  grâce  à  une  substance 
qui,  même  isolée  à  l'état  amorphe,  possède  la  résistance 
aux  décolorants,  et  que  cette  substance  est  un  acide  gras, 
non  saturé,  insoluble  dans  l'alcool  à  froid,  soluble  dans 
l'éther,  très  difficilement  saponifiable.  On  peut  l'extraire  du 
corps  des  bacilles  par  une  solution  chaude  de  soude  caus- 
tique, et  les  bacilles  perdent  ainsi  leur  propriété  spéciale 
de  coloration  et  de  résistance. 

Bulloch  (22)  a.  montré  que  le  bacille  de  la  Fléole 
(Timothée)  contient,  comme  Je  bacille  de  Koch,  des  acides  gras 
et  de  la  cire,  en  dehors  de  corps  protéiques  et  de  substances 
chitinoïdes.  La  cire  retirée  de  ces  bacilles  résistait  à  la  déco- 
loration par  les  acides,  tandis  que  les  bacilles  qui  en  étaient 
privés  ne  possédaient  plus  ce  caractère. 

Le  rapprochement  amené  par  la  résistance  aux  acides 
est  donc  bien  légitime  ;  il  constitue  plus  qu'un  caractère 
superficiel  et  prouve  une  grande  analogie  de  stucture  entre 
le  bacille  de  Koch  et  les  autres  bacilles  acido-résistants. 

1.  s.  ÂRLOiNO^tP.  CouRMOXT,  Le  séro-diognostic  de  la  tuberculose, /oc.  ci ^ 
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V.  —  Caractères  biologiques  généraux.  —  Agglutinabilité 
et  pouvoir  agglutinogène. 

Nous  avons  suffisamment  insisté  sur  la  vitalité,  le  déve- 
loppement rapide  sur  tous  les  milieux  et  à  des  températures 
très  variables,  le  pourvoir  chromogène  des  cultures,  la  mobi- 
lité des  jeunes  éléments  des  cultures  homogènes,  pour  ne 
pas  y  revenir  ici.  Rappelons  qu'ils  sont  tous  aérobies  comme 
le  bacille  de  Koch.  Ils  ne  liquéfient  pas  la  gélatine,  ne  coa- 
gulent pas  le  lait,  et  ne  forment  pas  de  gaz.  Certains  forment 
un  peu  d'indol  [bacille  I  de  Kom,  bacille  de  fiabinowilsch, 
bacille  II  de  Tabler,  Timotheebacille),  d'autres  de  Talcali  [ba- 
cille II  de  Kom).  Plusieurs  donnent  une  odeur  ammoniacale 
assez  désagréable. 

Restent  deux  points  de  très  haute  importance  :  l'agglu- 
tination et  la  virulence  de  ces  bacilles. 

Agglutination. 

Cette  question  n'a  été  étudiée  à  fond  que  par  MM.  Paul 
Courmont  et  DescosS  précisément  dans  le  but  de  chercher 
des  points  de  rapprochements  ou  de  séparations  entre  les 
différents  acido-résistants  et  surtout  entre  ceux  que  nous 
étudions  ici  et  le  bacille  de  Koch. 

\[ino  Habinowitsch  avait  bien  dit  en  passant  avoir  vu  plu- 
sieurs fois  des  cultures  du  bacille  du  lait  et  du  beurre  (de 
Rabinowitsch)  être  agglutinées  par  différents  sérums  comme 
le  bacille  de  la  tuberculose  cultivé  à  l'état  homogène. 

R.  Koch  (il),  dans  son  gros  mémoire  sur  l'agglutination 
du  bacille  tuberculeux,  tranche  le  problème  en  quelques  lignes, 
mais  sans  donner  ni  chiffres,  ni  expériences.  Le  sérum 
très  agglutinant  d'un  animal  tuberculiné  «  agglutinait,  dit 
Koch,  le  bacille  de  la  pommelière,  les  bacille  de  la  tuberculose 
pisciaire,  aviaire,de  la  couleuvre,  le  bacille  d'Arloing  et  Cour- 
mont,  les  bacilles  du  beurre,  ceux  des  graminées  de  Mœller 

1.  Paul  Colrmoxt  et  A.  Descos,  L'agglutination  des  bacilles  acidophiles 
Journal  de  Physwl.  et  pathoL  générale,  1902,  n"  6. 
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et  tous  les  autres  bacilles  acido*résistants.  Inversement,  le 
sérum  des  animaux  inoculés  avec  ces  divers  microbes  pouvait 
a^lutiner  les  bacilles  de  toute  cette  série,  y  compris  celui 
de  la  tuberculose  humaine.  Les  différentes  espèces  de  cette 
série,  reconnaissables  à  leurs  propriétés  de  coloration,  sont 
tellement  voisines  entre  elles,  au  moins  quant  à  la  substance 
agglutinée  par  le  sérum,  qu'il  est  impossible  de  les  diiïé* 
rencier  par  Fagglutination.  » 

Mœller  (66)  reproduit  l'affirmation  de  Koch.  De  Nobele 
etBeyer'  ont  observé  l'agglutination  par  un  sérum  humain 
«  soit  du  bacille  de  la  tuberculose  humaine,  soit  de  plusieurs 
variétés  de  bacilles  acidopbiies,  entre  autres  celui  du  beurre 
de  L.  Rabinowitscb.  » 

Enfin,  W.  Defalle  %  dans  un  travail  tout  récent,  observe 
au  contraire  que  les  bacilles  acidopbiies  en  général  sont  peu 
«  agglutinables  »  et  peu  »  agglutinogènes  »  ;  l'inoculation 
au  chien  du  mycobactérium  Phlei  (ou  Timotheebacille  de 
Mœller)  à  de  très  fortes  doses  (jusqu'à  100  ce.  au  total)  ne 
donne  qu'un  très  faible  pouvoir  agglutinant  sur  le  bacille 
homologue. 

Voilà  deux  ordres  d'affirmations  contradictoires. 

La  question  était  donc  à  peine  effleurée  dans  quelques 
phrases  éparses  dans  ces  mémoires,  et  le  problème  entière- 
ment à  résoudre. 

MM.   P.  Gourmont  et  Descos  ont  cherché  : 

1**  Si  lessérums  «  acido-résistants  »,  c'est-à-dire  d'ani- 
maux inoculés  avec  certains  bacilles  acido-résistants,  sont 
agglutinants,  soit  pour  le  bacille  inoculé,  soit  pour  les  autres 
bacilles  acidopbiies; 

2^  Si  les  sérums  acido-résistants  agglutinent  le  bacille  de 
la  tuberculose  humaine; 

3**  Réciproquement,  si  les  sérums  tuberculeux  (d'hommes 
ou  d'animaux  tuberculeux)  agglutinent  les  autres  bacilles 
acido-résistants  comme  ils  agglutinent  le  bacille  tuberculeux 
humain. 

1.  Db  Nobblb  et  Bbter,  L'agglutination  du  bacille  d'Arloing  et  Courmont, 
Gand,  1902. 

2.  W.  Defalle,  R61e  de  l'enveloppe  des  microbes  dans  Fagglutination 
[Ann.  de  VlnsL  Pasteur,  août  1902). 
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Les  bacilles  acido-rësistants  sur  lesquels  ragglutinatioi» 
a  été  essayée  sont  les  bacilles  du  beurre  de  Rabinowitschy 
Kom  I,  Korn  Ily  Tobler  II  et  Vj  Binot,  Cogyi,  les  Timothee  et 
MistbacUles  et  le  bacille  de  la  gangrène  pulmonaire  de  Rabi- 
nowitsch. 

Trois  tableaux  annexés  au  mémoire  de  MM.  P.  Gourmont 
et  Descos  donnent  les  chiffres  exacts  du  pouvoir  agglutinant 
des  sérumsy  de  Fâge  des  cultures,  etc. 

Voici  la. partie  essentielle  de  leurs  résultats  : 

1»  Pouvoir  agglutinant  des  sérums  acido-résistants  sur  les  bacilles  aeido^ 
résistants, 

(c  Cette  série  d'expériences  devait  mettre  en  évideDce  en  même  temps  t 
le  pouvoir  agglutinogène  de  ces  cultures  (c'est-à-dire  la  propriété  de 
développer  le  pouvoir  agglutinant  dans  le  sérum  des  animaux  inoculés)^ 
et  leur  agglutinabilité  respective  vis-à-vis  des  sérums  homologues  (ani- 
maux inoculés  avec  le  bacille  à  agglutiner)  ou  hétérologues  (animaux 
inoculés  avec  les  autres  bacilles  acidophiles). 

((  Nous  avons  employé  le  bacille  du  beurre  de  Binot  et  le  bacille  I  de 
Kom  pour  l'inoculation.  Les  sérums  ainsi  obtenus  ont  servi  à  l'aggluti^ 
nation  de  toutes  les  cultures  homogènes. 

«  Nous  avons  choisi  le  chien  comme  sujet  et  la  voie  sous-cutanée- 
comme  voie  d'inoculation  ;  car  dans  les  mêmes  conditions,  on  obtient 
des  sérums  irè«  agglutinants  pour  le  bacille  homologue,  en  inoculant 
les  bacilles  tuberculeux  homogènes. 

u  Expérience  I  (avec  bacille  Binot).  —  Chienne  âgée,  de  10  kila- 
grammes,  inoculée  sous  la  peau;  doses  de  1  à  3  centimètres  cubes; 
reçoit  V^j^  en  30  jours  de  culture  liquide  homogène  en  bouillon  glycé- 
rinéâgé  de  2  mois.  Nombreux  et  gros  abcès;  amaigrissement.  Saignée 
avant  les  inoculations  et  18  jours  après  la  dernière.  Sacrifiée  et  autop- 
siée 1  mois  après  cette  inoculation  :  deux  petits  nodules  tuberculiforme» 
dans  les  poumons  renfermant  du  bacille  Binot. 

«  Exp.  II  (avec  bacille!  de  Kom).  — Chien  jeune,  de  12  kilogrammes^ 
reçoit  sous  la  peau  en  30  jours,  par  doses  de  0^,5  à  1  centimètre  cube^ 
3*S5  de  culture  ugée  de  2  mois  en  bouillon  glycérine.  Pas  d'abcès,  pas- 
d'amaigrissement,  pas  de  fièvre.  Saignée  avant  les  inoculations,  aprè» 
la  3«  (1",5),  et  7  jours  après  la  dernière  (3",5). 

«  Les  cultures  agglutinées  avec  ces  sérums  furent  de  8«,  9«  et  !!•  géné- 
ration, de  10  à  15  jours  d'âge,  et  diluées  *  avec  de  l'eau  salée  jusqu'à  ce 

1.  Voir  pour  la  dilution  des  cultures  des  bacilles  tuberculeux  employées 
pour  le  séro-diagnostic  :  S.  ârloing  et  P.  Courmont,  Technique  du  séro-diag- 
nostic  (Pi'ovince  médicale,  mai  1902). 
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qu'elles  aient  toates  le  môme  degré  de  trouble  et  qu'elles  né  soient  pas 
trop  épaisses  et  trop  résistantes  à  l'agglutination. 

«  La  technique  de  l'agglutination  fat  la  même  que  celle  employée  à 
Lyon  pour  le  séro-diaguostic  de  la  tuberculose. . 

«  Le  mélange  était  fait  ai  p.  10  ou  1  p.  15,  à  1  p.  30, 1  p.  100,  et. 
même  plus  loin  s'il  y  avait  lieu.  L'agglutination  était  observée  d*beure 
•en  heure  jusqu'à  8  heures  et  môme  parfois  24  heures,  à  l'œil  nu  et  au 
microscope.  » 

Le  sérum  du  chien  Binot  n'agglutine  que  faiblement  le  bacille  Binot! 
«t  les  antres  cultures. 

L'expérience  II  (chien  Kom  i)  fut  un  peu  plus  signiflcative.  «  Il 
semble  bien  que  les  inoculations  aient  développé  un  certain  pouvoir 
agglutinant  sur  la  culture  homologue  (Kom  l)  ou  certaines  cultures, 
voisines.  Essayé  sur  les  cultures  Kom  /  et  Binot  :  avant  l'inoculation, 
après  la  3*  injection  et  après  la  dernière,  le  sérum  de  ce  chien  est  cha- 
que fois  un  peu  plus  agglutinant,  mais  le  résultat  est  faible. 

m  Le  taux  de  l'agglutination  et  les  conditions  de  lenteur  où  elle  se 
produit  ne  permettent  d'établir  aucune  conclusion  bien  précise  sur 
le  rapprochement  de  ces  bacilles  acidophiles  entre  eux  à  ce  point  de 
vue  ;  sauf  que  les  bacilles  Binot  et  Kom  I  ne  paraissent  guère  aggluti- 
Qogènes. 

<c  Comparativement  aux  bacilles  tuberculeux  humains  homogènes 
que  nous  avons  employés,  les  différences  suivantes  sont  évidentes. 

«  a)  Les  bacilles  tuberculeux  humains  (bacille  Arloing  et  P.  CouT" 
mont  H.)  sont  bien  plus  agglutinogènes.  Deux  chiens  inoculés  res- 
pectivement avec  les  deux  échantillons,  dans  les  mômes  conditions, 
•exactement  en  même  temps  que  la  chienne  Binot,  ont  fourni  des  sérums 
très  agglutinants  (+  200  et  +  900). 

«  6)  L'agglutination  des  cultures  de  bacilles  acido -résistants  par  les 
-sérums  homologues  est  bien  moins  rapide  et  moins  nette. 

«  Alors  que  l'agglutination  macroscopique  des  bacilles  tuberculeux 
par  les  sérums  homologues  est  souvent  très  belle  en  1  ou  2  heures  et 
même  moins,  il  faut  le  plus  souvent  6  à  8  heures  pour  qu'elle  soit  nette 
^vec  les  bacilles  acidophiles. 

«  De  plus,  au  lieu  des  gros  flocons  très  visibles  que  forment  les 
èacilles  tuberculeux,  avec  sédimentation  et  clarification  parfaite,  les 
t>acilles  acidophiles  ne  nous  ont  montré  le  plus  souvent  qu'une  agglu- 
tination en  petits  grains  difficiles  à  voir,  et  une  clarification  moins 
rapide  ou  moins  parfaite.  Enfin, les  cultures  de  ceux-ci  se  déposent  sou- 
frent en  partie,  naturellement,  dans  le  tube  témoin  (non  additionné  de 
sérum).  Pour  toutes  ces  raisons  l'agglutination  macroscopique  est  sou- 
-vent  très  délicate  à  observer  ;  on  hésite  sur  la  limite  réelle  du  pouvoir 
agglutinant. 

«  Au  microscope,  mômes  difficultés;  les  amas  ne  sont  pas  toujours 
très  denses,  ni  très  gros  et  très  différents  des  petits  amas  naturels. 
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«  Peut-être  ces  difficultés  disparaîtront-elles  avec  une  longae  accou- 
tumance des  cultures  à  l'état  homogène,  mais  elles  existent  encore  à 
la  ii*  génération  alors  que  la  tuberculose  H.  nous  donne  à  la  même 
génération,  en  bouillon,  des  agglatinations  macroscopiques  et  micro- 
scopiques intenses. 

«  En  somme  :  /es  baeUies  acidophiles  sont  peu  au  mal  agglutinables  par 
les  sérums  homologues,  peu  agglutinogènes,  du  moins  pour  les  espèces  et 
dans  les  conditions  de  nos  exp^iences.  Dans  les  mêmes  conditions,  les 
bacilles  tuberculeux  humains  présentent  des  caractères  inverses.  » 

20  Pouvoir  agglutinant  des  sérume  tuberculeux  sur  les  bacilles  acido^ 
philes. 

K  Les  sérums  d'animaux  tuberca Usés  pouvant  atteindre  un  très  haut 
pouvoir  agglutinant  sur  les  bacilles  homologues,  il  fallait  voir,  si,  sui- 
vant ropinion  de  Koch,  ces  Sérums  agglutineraient  les  bacilles  aci- 
dophiles. 

«  Nous  avons  employé  des  sérums  d'animaux  tuberculisés  et  des 
sérums  humains. 

«  a)  Sérums  animaux.  —  Deux  chiens  inoculés  sous  la  peau,  une 
chèvre  tuberculisée  et  un  cobaye  tuberculisé.  Aucun  de  ces  sérums  n'a 
donné  d'agglutination  bien  notable  sur  les  bacilles  acidophiles  alors 
qu'elle  est  des  plus  nettes  et  souvent  très  élevée  sur  les  bacilles  tuber* 
culeux. 

«  L'expérience  avec  les  sérums  de  chiens  est  la  plus  probante.  Ces 
chiens  avaient  reçu  sous  la  peau,  respectivement  5*«,5  de  tuberculose 
homogène  Arloing  âgée  de  2  mois,  et  9  centimètres  cubes  de  tubercu- 
lose homogène  H,  en  30  jours  (expérience  parallèle  à  celle  de  la^chienne 
inoculée  avec  le  bacille  Binot).  Leur  sérum  a  un  pouvoir  agglutinant 
très  élevé  sur  la  culture  homologue,  moins  élevé,  mais  très  notable  sur 
la  culture  voisine,  et  à  peu  près  insignifiant  sur  les  bacilles  acidophiles, 
dans  une  série  de  trois  expériences. 

«  Ceux-ci  ne  se  sont  donc  pas  comportés  comme  les  bacilles  tuberculeux 
humains, 

«<  b)  Sérums  humains.  —  Les  résultats  avec  les  sérums  humains  ont 
été  en  général  de  même  ordre.  Nous  nous  sommes  servis  du  liquide  de 
deux  pleurésies  tuberculeuses  agglutinant  nettement  à  1  p.  10  les  deux 
échantillons  A.  et  H.  de  nos  tuberculoses  homogènes. 

Dans  une  expérience  seulement  deux  bacilles  (Kom  I  et  Binot)  ont 
été  agglutinés  à  1  p.  10.  Dans  tous  les  autres  cas  les  cultures  acido- 
philes n'ont  pas  été  agglutinées  même  à  des  taux  très  faibles. 

3°  Action  des  sérums  acidophiles  sur  les  bacilles  tuberculeux. 

<c  Nous  avons  expérimenté  l'action  des  sérums  des  chiens  Binot  et 
Kom  I  (voir  au  paragraphe  2  les  conditions  d'inoculation  de  ces  ani- 
maux) sur  les  deux  cultures  de  tuberculose  homogène  A.  et  H.  L'un  de 
ces  sérums  (Binot)  semble  avoir  acquis  un  pouvoir  agglutinant,  peu 
élevé  d'ailleurs,  sur  les  cultures   de  tuberculose,  tandis  qu'il  n'en  est 
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pas  de  môme  du  séinim  Kom  I.  11  est  difficile  de  rien  conclure  d'après 
ces  deux  faits  assez  pea  concordants.  » 

Voici  d'ailleurs  les  conclusions  des  auteurs  : 

(c  Les  bacilles  acidophiles  que  nous  avons  employés  semblent  diflfé- 
rer  des  deux  échantillons  de  bacilles  tuberculeux  humains  de  nos 
expériences,  au  point  de  vue  de  Tagglutinabilité  et  du  pouvoir  aggluti- 
nogène  : 

1<»  Des  sérams  tuberculeux  très  agglutinants  pour  les  bacilles  tuber* 
culenx  humains  se  sout  montrés  sans  action  agglutinante  importante  sur 
ces  bacilles  acidophiles; 

â^  Dans  les  mêmes  conditions  d'expérience ,  l'inoculation  de  nos 
bacilles  tuberculeux  à  l'état  liquide  homogène  permet  d'obtenir  des 
sérums  très  agglutinants,  alors  que  l'inoculation  des  bacille  acidophiles 
indiqués  ne  donne  que  des  sérums  peu  ou  pas  agglutinants,  soit  pour 
le  bacille  homologue^  soit  pour  les  autres  bacilles  acidophiles. 

«  Ces  résultats  ne  plaidant  donc  aucunement  en  faveur  du  rappro- 
chement du  bacille  tuberculeux  et  des  autres  bacilles  acidophiles.  » 

Diaprés  cela  on  ne  pourrait  pas  facilement  chercher  dans 
l'agglutination  un  argument  pour  rapprocher  les  bacilles 
acido-résistants  du  bacille  de  la  tuberculose.  Le  point  le  plus 
net  de  ces  expériences  est  que  ces  bacilles  paraissent  peu 
aggltUinogènes  (comme  l'avait  déjà  vu  Defalle),  à  l'inverse 
des  bacilles  tuberculeux  en  cultures  homogènes.  Mais  il  ne 
faudrait  peut-être  pas  encore  prendre  à  l'heure  actuelle  celte 
différence  comme  un  caractère  de  séparation  de  premier 
ordre  d'avec  le  bacille  de  Koch. 

Certaines  cultures  homogènes  de  tuberculose  aviaire  ne 
sont  pas  agglutinées,  par  les  sérums  tuberculeux,  ou  du 
moins  pas  aussi  fortement  que  certaines  cultures  d'origine 
humaine.  On  sait  aussi  que  certains  échantillons  de  bacille 
d'Eberth  authentiques  ne  sont  pas  agglutinogènes  ou  agglu- 
tinables  à  certaines  périodes  de  leur  développement  (Rodet, 
Bancel).  Il  n'en  n'est  pas  moins  vrai  que  ces  bacilles  sont 
parfaitement  identifiés  les  premiers  au  bacille  de  Koch 
humain,  les  seconds  au  bacille  de  la  fièvre  typhoïde. 

L'absence  de  la  propriété  aggiutinogène  ou  de  l'aggluti- 

nabilité  n'est  pas  un  caractère  absolu  ni  de  rapprochement 

ni  de  différenciation  des  races  ou  des  espèces  microbiennes. 

.    CoinmQ  le  disent  MM>  P«  Courmont  et  Descos,  peut-être 
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arrivera-t-on  à  rendre  les  acido-résistanls  agglutinables  et 
a^lutînogènes,  à  d'autres  étapes  de  leur  iléveloppement. 

VI.  —  Pouvoir  pathogène. 

Nous  touchons  ici  au  problème  capital.  Si  les  bacilles  acido- 
résistants  en  question  ne  possèdent  aucune  virulence,  ils  ne 
présentent  pas  d'autre  intérêt  médical  que  les  erreurs  de 
diagnostic  auxquelles  ils  peuvent  donner  lien.  S'ils  sont  viru- 
lents pour  l'animal,  ils  peuvent  le  devenir  pour  l'homme  ;  et 
s'ils  produisent  des  lésions  analogues  aux  tubercules  à 
bacilles  de  Koch,  on  peut  se  demander  quelle  barrière  sub- 
siste entre  eux  et  ce  dernier. 

Les  travaux  sont  nombreux  sur  la  question.  Chaque 
auteur  ayant  décrit  un  nouveau  bacille  a  étudié  plus  ou 
moins  bien  sa  virulence  (Voir  les  mémoire  de  Pétri  (76), 
Rabinowitsch  (76-79),  Korn  (4244),  Coggi  (25),  Mœller  (58- 
66),  3farA/(53). 

Nous-mêmes  avons  inoculé  au  cobaye  les  bacilles  Tabler 
II,  IIl^  /F,  F,  le  bacille  Binot,  le  Milchbacillus  de  Mœller,  dont 
l'étude  pathogène  avait  été  négligée  par  leurs  auteurs  et 
enfin  1^  Timotheebacilhis.  Schultze  (87),  Lubarsch  (51),  Meyer 
(55),  Mœller  (58-66)  ont  publié  des  recherches  fort  appro- 
fondies sur  le  pouvoir  pathogène  des  bacilles  :  Timothée^ 
Grass  II  et  Mist,  et  sur  les  lésions  histologiques  produites 
par  eux. 

Nous  allons  résumer  les  résultats  de  toutes  ces  études. 

1^  Par  voie  sous-ciUanée ,  chez  le  cobaye  les  bacilles  en 
question  ne  produisent  pas  d'infection  spécialisée  des 
organes.  On  n'obtient  le  plus  souvent  qu'un  abcès  local  où  se 
décèlent  les  bacilles  acido-résistants  ;  pas  d'adénite  ou  du 
moins  pas  d'adénite  caséeuse  ni  généralisée. 

Il  semble  qu'il  y  ait  là  un  caractère  de  différenciation 
facile  d'avec  le  bacille  de  Koch  dont  les  cultures  virulentes 
donnent  chez  le  cobaye,  par  cette  voie,  une  tuberculose 
d'abord  ganglionnaire,  puis  généralisée.  Mais  cette  différence 
s'efface  si  l'on  considère  le  peu  d'action  pathogène  des  cul- 
ture atténuées  de  tuberculose:  type  aviaire,  type  pisciaire 
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OU  cultures  homogènes  de  tuberculose  humaine.  On  sait  que 
ces  dernières,  notamment,  par  exemple,  l'échantillon  de 
culture  homogène  Arloing  qui  a  servi  au  séro-diagnostic 
peut  être  assez  atténuée  pour  ne  donner  souvent  qu'un  léger 
abcès  local,  tout  au  plus  un  peu  d'adénite  voisine  ^  L'un  de 
nous  a  obtenu  un  nouvel  échantillon  de  tuberculose  humaine 
en  culture  liquide  homogène  qui  présente  les  mêmes  carac- 
tères d'atténuation  et  ne  donne  que  des  abcès  locaux  aux 
cobayes.  (Tuberculose  H.  de  P.  Gourmont.)  Si  l'on  consi- 
dère que  précisément  ces  cultures  homogènes  se  rapprochent 
par  leur  facilité  d'entretien  et  leur  aspect  sur  les  diflférents 
milieux  (voir  plus  haut  le  paragraphe  «  cultures  »)  de  la 
plupart  des  bacilles  acido-résistants  du  beurre  ou  des  gra- 
minées, on  se  demande  quel  caractère  distinctif  absolu  on 
pourrait  trouver  entre  les  acido-résistants  en  question  et  le 
bacille  de  Koch  ainsi  dépouillé  de  la  plupart  de  ses  attributs. 

D'autre  part,  par  injections  sous-cutanées  à  petites  doses 
très  répétées  chez  un  chien  (7««,5  de  cultures  liquides  en 
30  jours)  MM.  Paul  Gourmont  et  Descos  '  ont  obtenu,  outre 
les  abcès  locaux,  des  nodules  tuberculiformes  des  poumons, 
nodules  constitués  par  du  tissu  embryonnaire  et  inflamma- 
toire autour  d'une  petite  cavernule.  Les  coupes  n'ont  pas 
montré,  il  est  vrai,  de  cellules  géantes,  mais  ressemblaient 
à  celles  de  certaines  lésions  tuberculeuses  ébauchées. 

2^  Les  inoculations  par  voie  péritonéale  donnent  des 
résultats  très  différents,  selon  que  les  cultures  sont  pures 
ou  mélangées  à  du  beurre  stérilisé. 

A)  Les  inoculations  de  mélange  de  beurre  et  de  bacilles 
reproduisent  chez  le  cobaye  les  lésions  spéciales  observées 
pour  la  première  fois  par  Pétri  et  par  Rabinowitsch  avec  le 
beurre  infecté  de  Berlin,  c'est-à-dire  :  mort  en  un  temps 
variable  (2  à  4  semaines)  ;  péritonite  inflammatoire  à  fausses 
membranes  très  volumineuses  agglutinant  les  organes  ;  sou- 
vent granulations  grises  ou  nodules  blanchâtres  plus  où 

1.  s.  Arlocvg  et  Paul  Gourmont,  Le  séro-diagnostic  de  la  tuberculose 
[loc.  cit.). 

2.  Paul  Courmont  et  A.  Descos,  Lésions  tuberculiformes  créées  chez  le 
chien,  par  le  bacille  du  beurre  de  Binot,par  voie  sous-cutanée  {Soc.  dé  biot., 
décembre  1902). 
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moins  volumineux;  adénite  des  ganglions  mésentériques, 
parfois  avec  nécrose  ;  congestion  et  hypertrophie  de  la  rate  ; 
présence  de  nombreux  acido-résistants  dans  les  mailles  des 
fausses  membranes.  Ces  lésions^  ont  été  trouvées  successive- 
ment par  Korn,  Coggi,  Tobler  avec  leurs  bacilles  du  lait  ou 
du  beurre.  Nous  les  avons  constatées  avec  les  bacille  Tobler  II, 
m,  IV  et  V,  le  Milchbacillus  de  Mœller,  microbes  dont 
l'action  pathogène  n'était  pa&ou^peu  connue. 

Une  expérience  des  plus  intéressantes  fut  faite  par  nous 
avec  le  Milchbacillus. 

Un  cobaye  femelle  de  560  grammes,  inoculé  avec  2  centimètres  cubes 
d'un  mélange  de  beurre  et  de  culture  du  Milchbacille  sur  gélose  glycé. 
rinée,  mourut  en  15  jours. 

A  Vautopsie  :  Masse  blanc  jaunâtre  du  volume  et  de  la  forme  de  deux 
noix  accolées  bout  à  bout,  dures,  granuleuses  extérieurement,  et  fixées 
à  la  trompe  droite;  à  ia  coupe,  tissu  blanchâtre,  mi-lardacé,  mi-caséeux. 
Le  péritoine  et  Tépiploon  sont  épaissis  et  tapissés  de  petites  masses 
blanchâtres,  dures,  ressemblant  à  des  tubercules  et  qui  forment  parfois 
des  masses  du  volume  d'une  petite  noisette.  Le  foie  est  un  peu  gros, 
entouré  de  ces  masses  péritonéales,  sans  autre  lésion  qu'une  masse 
blanchâtre,  dure,  analogue  à  un  gros  tubercule  fixé  dans  sa  partie 
gauche.  La  rate  est  énorme,  quadruplée  de  volume,  avec  de  nombreux 
petits  nodules  blanchâtres  à  la  superficie,  mais  rien  à  la  coupe. 

Ganglions  rétro-hépatiques  hypertrophiés  ;  rien  aux  ganglions  lom- 
baires; rien  aux  poumons.  L'examen  histologique  de  la  tumeur  abdo. 
minale  et  des  parties  superficielles  de  la  rate  montre  des  points 
caséeux  mal  circonscrits  mais  pas  de  cellules  géantes  (Coupes  dues  à 
l'obligeance  de  M.  Descos). 

Les  frottis  des  lésions  montraient  des  bacilles  acido-résistants  qui 
uren  Id'ailleurs  isolés  en  cultures  pures. 

Mayer  (55)  dans  une  importante  étude,  surtout  histolo- 
gique, des  lésions  causées  par  les  acido-résistants  met  à  part 
les  résultats  obtenus  avec  les  bacilles  du  beurre.  Avec  ceux-ci 
les  lésions  produites  ont  un  caractère  d'abord  exsudatif,  puis 
prolifératif  et  inflammatoire;  le  péritoine  répond  à  l'irrita- 
tion des  bacilles  protégés  par  le  beurre  par  un  amoncellement, 
autour  de  ceux-ci,  de  cellules  épithélioïdes  entourées  de 
fibrines.  Hôlscher  (53)  dit  n'avoir  vu  dans  ses  inoculations 
intra-péritonéales,  ni  caséification,  ni  extension  des  lésions, 
ni  forme  actinomycosique  des  éléments  microbiens,  soit  avec 
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le  bacille  du  beurre  de  Petri^  soit  avec  les  bacilles  des  grami- 
nées.  Au  contraire,  Mayer^dans  le  travail  cité,  met  à  part  le 
Thimoiheebacilley  avec  lequel  il  a  obtenu  (cobaye  et  lapin) 
de  «  véritables  tubercules  caséifiés  contenant  des  cellules 
géantes  ». 

Cependant  Mœller  n'a  observé  avec  ses  bacilles  des  gra- 
minées ou  du  fumier,  mélangés  au  beurre,  que  des  lésions 
analogues  à  celles  produites  par  les  bacilles  du  beurre.  11 
rapproche  donc  tous  ces  bacilles  entre  eux  au  point  de  vue 
de  leur  action  pathogène  lorsqu'ils  sont  inoculés,  mélangés  à 
du  beurre. 

D'autre  part,  même  avec  certains  bacilles  du  beurre,  on 
a  produit  des  tubercules  à  cellules  géantes  comme  Mayer 
avec  le  Timotheebacille.  C'est  du  moins  ce  que  Kom  (42-45)  a 
obtenu  sur  le  lapin  {tubercules  pulmonaires  à  cellules  géantes 
typiques)  avec  son  bacille  II  mélangé  à  du  beurre. 

Il  est  vrai  que  les  réinoculations  en  seconde  série  des 
lésions  tuberculif ormes  ou  inflammatoires  obtenues  directe- 
ment n'ont  pas  donné  ordinairement  de  maladie  à  tubercules. 
Il  y  a  là  sans  doute  une  différence  de  pre  mier  ordre  avec  ce 
qui  s'observe  pour  les  lésions  dues  au  bacille  de  Koch,  les- 
quelles réinoculées  en  série  au  cobaye  deviennent  de  plus  en 
plus  virulentes  et  tuberculigènes. 

Mais,  d'autre  part,  les  lésions  primitives  que  donnent  les 
acido-résistants  mélangés  au  beurre,  ont  été  reproduites 
par  Mœller  et  par  Hôlscher  en  inoculant  au  cobaye  des 
mélanges  de  beurre  et  de  bacilles  de  la  tuberculose  ;  dans  ce 
cas,  on  a  également  une  péritonite  à  fausses  membranes  et 
pas  de  tubercules,  comme  avec  les  bacilles  du  beurre. 

B)  Inoculations  intra-péritonéales  de  cultures  pures.  — 
Les  lésions  produites  ainsi  par  les  bacilles  du  beurre  ou  du 
lait  ont  été  soit  une  septicémie  avec  mort  de  l'animal,  soit 
des  lésions  tuberculiformes. 

La  poule  ou  le  pigeon  n'ont  été  inoculés  que  par  Kom 
pour  son  bacille  II  et  sans  succès.  La  souris  blanche  a  été 
employée  par  lui,  sans  succès  pour  son  bacille  II,  avec  succès 
pour  son  bacille  I.  Dans  ce  dernier  cas,  il  aurait  obtenu  des 
granulations  viscérales  ca^éifiéesy  sans  cellules  géantes^ 
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Kom  et  Tobler  sont  encore  les  seuls,  croyons-nous,  à  avoir 
inoculé  le  lapin  avec  des  cultures  pures.  Kom  Ta  fait,  sans 
succès  pour  son.  bacille  I,  avec  production  de  lésions  thora- 
clques  et  abdominales  tuberculiformes  par  son  bacille  II. 

M.  Tobler  a  inoculé  également  son  bacille  I  daujs  le  péri- 
toine de  la  souris  blanche,  obtenant  soit  une  septicémie  mor* 
telle,  soit  une  péritonite  avec  nodules  tuberculiformes  (selon 
la  dose)  sans  cellules  géantes  (93).  Chez  le  lapin,  il  a  observé 
de  la  péritonite  avec  granulations  caséeuses  sans  cellules 
géantes. 

Tous  les  autres  bacilles  ont  été  inoculés  au  cobaye  avec 
les  résultats  suivants  : 

Lorsque  la  dose  est  suffisante,  Tanimal  meurt  de  septi- 
cémie. Dans  le  cas  contraire,  on  peut  observer  quelques 
nodules  péritonéaux  ou  un  abcès  local  pariétal.  C'est  ce  que 
nous  avons  obtenu  avec  les  bacilles  Tobler  Jl,  III,  IV  et  \\ 
avec  le  Milchbacillus. 

M.  Tobler  a  produit  des  granulations  péritonéales  avec 
son  bacille  I,  Binot  des  tubercules  miliaires  de  la  rate  et  du 
foie  avec  son  bacille  du  beurre. 

Mais  il  est  certain  que  toutes  ces  lésions,  quoique  souvent 
tuberculiformes,  ne  sont  pas  absolument  identiques  à  celles 
que  donne  le  bacille  de  Koch  par  la  même  voie. 

Ce  que  nous  venons  de  dire  s'applique  surtout  aux 
bacilles  du  beurre  et  du  lait.  Les  lésions  produites  par  les 
bacilles  des  graminées  {Timothee  et  Grass  II)  et  du  fumier 
{Mist)  sont  plus  intéressantes.  Les  expériences  ont  été  faites 
surtout  avec  le  Timotheebacille  et  comme  Mœller  rapproche 
ses  deux  autres  bacilles  {Grass  II  et  Atist)  du  premier  au  point 
de  vue  pathogène,  nous  ne  parlerons  que  de  celui-ci.  Les 
inoculations  intra-péritonéales  des  cultures  pures  de  Timo- 
theebacille  ont  donné  à  Mœller  les  résultats  suivants.  Chez 
te  cobaye  :  mort  en  4  ou  5  semaines  (parfois  de  septicémie); 
nodules  blanchâtres  de  la  grosseur  d'une  tète  d'épingle  sur 
l'épiploon,  le  foie,  les  poumons;  adhérences  péritonéales; 
cavernes  pulmonaires.  Chez  le  lapin  :  nodules  épiploïques. 
U^après  Mœller  (126)  l'aspect  macroscopique  des  lésions  est 
le  mên\e  que  lorsqu*on  a  inoculé  du  bacille  de  Koch.  Au  mi- 
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CTùscope^  ajoute  cet  auteur,  on  rencontre  chez  le  cobaye  des 
formations  nodulaires  avec  cellules  épithélioïdes  et  éléments 
ressemblant  aux  cellules  géantes;  chez  le  lapin,  les  éléments 
présentent  les  mêmes  ca)*actères  que  dans  le  cas  de  tubercu- 
lose, mais  les  noyaux  ne  se  trouvent  pas  nettement  à  la  péri- 
phérie. La  caséification  des  nodules  tubcrculif ormes  est  à 
peu  près  typique. 

3®  Inoculation  par  voie  vasculaire  ou  rénale, — Les  expé- 
riences par  cette  voie  d'inoculation  sont  consignées  dans  les 
mémoires  de  Schultze  (87)  et  Lubarsch  (51).  Ils  se  sont  pres- 
que uniquement  servis  du  Timotheebacille. 

Schultze  inocula  le  bacille  dans  le  rein  des  lapins.  Au 
bout  de  13  jours  il  observa  dans  ce  rein  des  formes  rayon- 
nées  avec  massues  et  crosses  rappelant  Taspect  de  Tactino- 
mycose. 

Lubarsch  a  reproduit  cette  expérience  avec  des  résultats 
identiques.  D'autre  part,  en  inoculant  le  bacille  dans  le  sys- 
tème artériel  d'un  lapin,  il  obtint  des  formes  rayonnées  ana- 
logues, et  les  lésions  produites  ressemblaient  beaucoup  aux 
lésions  qu'engendre  le  bacille  de  Koch  chez  le  lapin. 

Dans  les  foyers  caséeux  il  put  trouver  au  microscope  des 
tubercules  avec  cellules  géantes  typiques  contenant  souvent 
des  formes  actinomycosiques. 

Toutes  ces  expériences  sont  un  peu  disparates,  car  elles 
émanent  de  divers  auteurs,  et  dans  des  conditions  variables 
d'expérimentation  (bacilles,  doses,  animal,  voie  d'inocula- 
tion...). On  peut  cependant  en  résumer  les  résultats  en 
quelques  mots. 

Par  voie  sous-cutanée  :  abcès  local. 

Par  inoculation  intra-péritonéale  (cultures  pures  ou  mé- 
langées à  du  beurre)  :  production  d'une  péritonite  à  fausses 
membranes,  avec  nodules  tuberculiformes  soit  péritonéaux, 
soit  même  viscéraux  ;  si  la  dose  est  trop  forte,  mort  rapide 
par  septicémie.  Souvent  grande  ressemblance  des  lésions  avec 
les  vrais  tubercules  à  bacilles  de  Koch. 

Les  lésions  s'obtiennent  surtout  par  inoculation  des 
cultures  mélangées  de  beurre. 
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Par  voie  artérielle  ou  intra-rénale  (Timotheebacille), 
formes  actinomycosiques  du  bacille  (Schultze-Lubarsch)  et 
tubercules  avec  caséification  et  cellules  géantes  typiques 
{Lubarsch). 

Au  point  de  vue  histologique,  constatation  de  tubercules 
avec  cellules  géantes,  avec  caséification,  par  Kom  (lapin, 
bacille  Kom  II),  Mœller  (lapin,  Timotheebac.),  Mayer(7ïmo- 
Mee6(zc.,  lapin  et  cobaye)  et  Lubarsch  (7tmoMee6aa7/«,  lapin, 
voie  artérielle  ou  rénale);  formes  actinomycosiques  des 
bacilles  (Schultze,  Lubarsch). 

Il  résulte  de  tous  ces  faits  que  les  bacilles  acido-résistants 
du  beurre  (ou  du  moins  certains  d'entre  euxj  et  surtout  ceux 
<ies  graminées  et  du  fumier  sont  doués  de  propriétés  patho- 
gènes pour  l'animal ,  et  surtout  qu*ils  peuvent  produire  de 
véritables  tubercules  macroscopiques  et  histologiques  et  des 
formes  actinomycosiques . 

Que  faut-il  en  conclure?  D'abord,  au  point  de  vue  pra- 
tique des  dangers  pour  l'homme,  et  ensuite  au  point  de  vue 
théorique  du  rapproch  ement  de  ces  bacilles  avec  celui  de  la 
tuberculose? C'est  ce  que  nous  allons  voir  dans  le  paragraphe 
suivant  : 
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Nous  avons  vu  que  si  les  bacilles  acido-résistants  étudiés 
ici  diffèrent  du  bacille  de  Koch  par  un  grand  nombre  de 
leurs  caractères,  il  n'est  peut-être  pas  un  seul  de  ces  carac- 
tères distinctifs  qui  soit  absolu  et  invariable. 

On  a  invoqué  la  plus  grande  résistance  du  bacille  de  Koch 
à  la  décoloration  par  les  acides  ;  .mais  il  ne  faut  pas  oublier  que 
celui-ci  peut  perdre  (en  cultures  homogènes)  ce  caractère 
primordial  et  devenir  le  moins  résistant  de  la  série. 

On  a  insisté  sur  la  vitalité  des  autres  acido-résistants, 
leur  rapidité  de  développement,  leur  accoutumance  à  tous  les 
milieux  et  à  des  températures  peu  élevées;  mais  actuelle- 
ment nous  savons  augmenter  à  un  degré  extraordinaire  la 
vitalité  du  bacille  de  Koch  sur  des  milieux  non  spéciaux  et 
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le  faire  végéter  à  basses  températures  (cultures,  liquides 
homogàaes). 

On  a  montré  les  différences  de  formes  entre  le  bacille  de 
Koch  et  les  autres  acido-résistants  ;  mais  ce  sont  là  des 
caractères  d'une  importance  relative  vis-à-vis  des  ressem- 
blances; on  peut  d'ailleurs  modifier  la  morphologie  du 
bacille  tuberculeux  et  d'autre  part  celle  des  bacilles  acido- 
résistants,  de  telle  sorte  que,  dans  des  lésions,  par  exemple, 
ces  derniers  ne  puissent  se  différencier  du  premier. 

On  a  beaucoup  appuyé  sur  les  caractères  macroscopiques 
des  cultures.  Mais  on  peut  obtenir  des  cultures  de  bacilles  acido- 
résistants  qui,  par  leur  lenteur,  leur  aspect  extérieur  sec  et 
plissé,  présentent  tous  les  caractères  de  celles  du  bacille  de 
Koch  ;  tandis  que  réciproquement  on  arrive  à  faire  végéter 
celui-ci  (en  partant  des  cultures  liquides  homogènes)  en 
cultures  plates,  grasses,  vernissées  et  même  chromogènes 
simulant  à  s'y  méprendre  le  plus  typique  des  bacilles  du 
beurre. 

Enfin,  restait  la  propriété  essentielle  du  bacille  de  Koch, 
e  pouvoir  tuberculigène.  Mais  nous  avons  vu  qu'un  grand 
nombre  des  bacilles  étudiés  ici  peuvent  également»  dans  cer- 
taines conditions,  créer  des  tubercules  histologiques  typiques, 
et  des  lésions  telles  que  l'examen  macroscopique  et  micro- 
scopique ne  saurait  que  difficilement  les  différencier  des 
lésions  de  la  tuberculose.  Et  réciproquement  on  peut  dé- 
pouiller le  bacille  de  Koch  d'origine  humaine  la  plus  authen- 
tique de  presque  toute  sa  virulence  et  ne  lui  laisser  que  la 
propriété  de  faire  sur  le  cobaye  de  simples  abcès  locaux 
comme  le  plus  inoffensif  des  bacilles  du  beurre. 

On  voit  que  ces  caractères  distinctifs  qui  paraissaient  si 
tranchés,  s'estompent  peu  à  peu,  et  s  effaceront  peut-être, 
à  mesure  que  Ton  apprendra  à  mieux  connaître  chez  le  bacille 
de  Koch  des  adaptations  et  une  faculté  d'accoutumance  qui 
eussent  paru  invraisemblables  il  y  a  quelques  années  seu- 
lement. 

En  un  mot,  toute  ces  différences  ne  paraissent  que  quan- 
titatives et  non  qualitatives,  et  il  semble  bien  qu'on  puisse 
donner  au  bacille  de  Koch  presque  tous  les  caractères  d'un 
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bacille  du  beurre  et  à  quelques-uns  de  ceux-ci  presque 
tous  les  attributs  du  bacille  tuberculeux. 

Faut-il  pousser  ces  analogies  plus  loin,  essayer  de 
résoudre  la  question  du  saprophytisme  du  bacille  de  Koch 
et  se  demander  si  des  conditions  inconnues  ne  peuvent 
transformer  définitivement  en  bacille  de  Koch  redoutable  le 
bacille  acido-résistant  qui  végète  désarmé  dans  le  lait  ou  les 
poussières? 

C'est  là  un  problème  théorique  non  résolu  à  Theure 
actuelle. 

Il  reste  le  point  de  vue  pratique  'pour  la  bactériologie 
comme  pour  la  médecine  et  l'hygiène.  Et,  bien  que  nous 
ne  voyions  aucun  caractère  différentiel  décisif  permettant 
d'éloigner  définitivement  le  bacille  de  Koch  des  autres  ba- 
cilles acido-résistants,  il  reste  toute  une  série  de  différences 
dont  l'importance  demeure  grande  pour  la  pratique. 

A  part  les  propriétés  diverses  dont  nous  avons  pesé  la 
valeur  [différentielle,  qui  sont  d'une  importance  secondaire 
pour  nous  (vitalité,  morphologie,  pouvoir  chromogène,  cul- 
tures, agglutination,  etc.),  il  reste  surtout  un  caractère  de 
toute  valeur  grâce  auquel  le  bacille  de  Koch  conserve  son 
individualité  redoutable  :  c*est  son  pouvoir  pathogène.  Sans 
doute  beaucoup  de  bacilles  acido-résistants  sont  tuberculi- 
gènes  ;  mais  aucun  jusqu'ici  n'a  paru  posséder  la  faculté  de 
créer  une  maladie  à  extension  progressive,  de  généralisa- 
tion, et  surtout  une  tuberculose  réinoculable  en  série.  Il 
semble  que  les  bacilles  du  beurre  ou  des  graminées  même  les 
plus  pathogènes  créent  des  lésions  au  point  où  ils  sont 
directement  portés,  causant  des  lésions  graves  et  souvent 
mortelles,  mais  sans  cette  extension  progressive  de  la  tuber- 
culose vraie. 

Enfin,  leur  virulence  ne  parait  guère  jusqu'ici  s'être 
exercée  sur  l'homme,  et,  comme  dit  Mœller,  c'est  «  l'effet 
pathologique  spécial  sur  l'organisme  humain,  son  impor- 
tance étiologique  dans  la  tuberculose,  qui  assure  au  bacille 
de  Koch  une  place  bien  à  part  parmi  les  bacilles  acido-résis- 
tants. 

En  effet,  leur  rôle  pathogène  pour  l'homme  ne  sembl^ 
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pas  démontré  à  Theure  actuelle.  Sans  doute  on  a  trouvé  dans 
les  sécrétions  naturelles  de  Thomme  (mucus,  salive, 
smegma,  etc.)  et  même  dans  des  lésions  pathologiques  (bron- 
chites, gang^ne  pulmonaire)  des  bacilles  acido-résistants  dont 
plusieurs  se  rapprochent  par  la  plupart  de  leurs  caractères 
des  bacilles  de  la  nature.  C'est  ainsi  que  le  bacille  isolé  par 
Rabinowitsch  dans  un  cas  de  gangrène  pulmonaire  est  rap- 
proché par  cet  auteur  des  différents  bacilles  du  beurre.  Mal- 
gré leur  analogie  nous  n'avons  pas  voulu  aborder  dans  cet 
article  l'étude  de  ces  bacilles  probablement  saprophytes  trou- 
vés chez  rhomme.  Leur  origine  est  peut-être  dans  les 
poussières,  dans  la  terre,  et,  comme  le  dit  Herr,  la  nature  est 
le  grand  réceptacle  d'où  sortent  et  oCi  retournent  tous  ces 
saprophytes. 

Nous  ne  sommes  pas  autorisés  jusqu'ici  à  considérer  ces 
bacilles  comme  des  hôtes  dangereux,  et  la  seule  conclusion 
pratique  à  tirer  de  leur  étude  est  celle  de  les  distinguer  dans 
leur  habitat  du  vrai  bacille  tuberculeux. 

Et  cependant  un  dernier  doute  vient  à  l'esprit  et  l'on  ne 
peut  s'empêcher  de  craindre  que,  dans  leur  cycle  à  travers  la 
nature,  le  corps  des  animaux  et  de  l'homme,  ces  hôtes  inoffen- 
sifs, mais  si  proches  parents  du  bacille  de  Koch,  ne  puissent 
se  transformer  en  des  agents  virulents  et  naturellement 
tuberculigènes. 

La  preuve  n'en  est  pas  faite,  mais  la  preuve  du  contraire 
est  également  à  faire. 

Conclusions. 

1^  On  doit  appeler  bacilles  acido-résistants  les  bacilles 
qui,  comme  le  bacille  de  Koch,  résistent  à  la  décoloration 
par  les  acides. 

2^  Nous  nous  occupons  seulement  ici  des  bacilles  qui 
sont  très  répandus  dans  le  lait,  le  beurre,  la  terre,  le  fumier, 
le  fourrage.  Ils  appartiennent  presque  tous  à  une  seule 
espèce  ou  à  des  espèces  très  voisines  ;  leur  lieu  d'origine 
parait  être  la  terre  et  les  plantes. 

3"  Les  bacilles  analogues,  distincts  du  bacille  de  Koch, 
rencontrés  chez  l'homme  sain  ou   malade,  principalement 
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dans  les  sécrétions  externes  (&aiegina,  mucus,  etc.)^  ont  parfois 
les  plus  grands  rapports  avec  ceux  du  beurre  et  de  la  nature 
et  peut-être,  dans  certains  cas,  la  même  origine  qu'eux.  Le 
pouvoir  pathogène  spontané  de  tous  qes  bacilles  n'est  pas 
encore  prouvé  (à  part  le  bacille  de  la  lèpre). 

4^  Les  bacilles  acido-résistants  du  beurre  et  de  la 
nature,  à  part  les  caractères  décrits  jusqu'ici,  peuvent,  comme 
le  bacille  de  Koch,  être  entretenus  en  cultures  liquides 
homogènes  et  acquérir,  dans  ces  conditions^  une  certaine 
mobilité. 

Ils  ne  sont  pas  agglutinogènes  chez  l'animal  au  même 
degré  que  la  plupart  des  cultures  homogènes  de  bacilles  de 
Koch,  et  ne  sont  pas  agglutinés  comme  celles-ci.      .     ;  . 

5^  En  pratique  on  les  différencie  assez  facilement  du 
bacille  de  la  tuberculose  dans  ses  formes  classiques  : 

a)  Par  leur  morphologie  ; 

b)  Par  leur  vitalité  et  leurs  conditions  de  développement 
(indifférence  des  milieux,  limites  très  larges  de  température, 
cultures  rapides  et  le  plus  souvent  grasses,  luisantes  et  chro- 
mogènes sur  milieux  solides)  ; 

c)  Par  leur  faible  pouvoir  pathogène  :  ils  ne  semblent 
pouvoir  donner  des  tubercules  que  dans  certaines  conditions. 

6^  Au  point  de  vue  théorique,  et  en  tenant  compte  des 
récentes  découvertes  sur  la  variabilité  de  la  virulence  et  des 
conditions  de  vie  du  bacille  de  Koch,  on  voit  qu'aucun  de 
ces  caractères  de  différenciation  n'a  une  valeur  absolue  ;  en 
effet: 

à)  L'aspect  morphologique  de  ces  bacilles^peut  être  abso- 
lument identique  à  celui  du  bacille  de  Koch  (soit  dans  leur 
habitat  naturel,  soit  en  culture  ou  dans  les  lésions  chez 
l'animal). 

b)  On  peut  obtenir  des  cultures  de  ces  bacilles  (ou  du 
moins  de  certains  d'entre  eux)  fort  semblables  à  celles  du 
bacille  de  Koch,  et  réciproquement  des  cultures  de  bacille 
de  Koch  dont  les  caractères  (aspect,  pouvoir  chromogène, 
vitalité,  etc.)  se  rapprochent  beaucoup  des  premières. 

c)  On  peut  produire  avec  certains  bacilles  acido-résis- 
tants du  beurre  ou  des  graminées  des  lésions  tuberculeuses 
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ayant  les  caractères  esseatiels,  macroscopiques  et  micro- 
scopiqueSy  des  tubercules  à  bacilles  de  Koch. 

Et  réciproquement  on  peut  obtenir  en  série  des  cultures 
de  bacille  de  Koch  de  virulence  assez  atténuée  (cultures 
homogènes,  etc.)  pour  qu'elles  ne  soient  pas  plus  pathogènes 
que  celles  des  acido-résistants  saprophytes. 

En  ui^  mot,  on  peut,  par  des  procédés  spéciaux,  donner 
aux  bacilles  acido-résistai\ts  étudiés  ici  presque  toutes  les 
propriétés  essentielles  du  bacille  de  Koch,  et  réciproquement 
enlever  à  celui-ci  la  plupart  de  ses  attributs  au  point  de  le 
rapprocher  à  s'y  méprendre  des  autres  bacilles  acido-résis- 
tants. 

7°  En  tout  cas,  les  formes  rayonnées  que  peuvent  prendre 
un  grand  nombre  de  ces  bacilles  dans  les  lésions,  les  rappro- 
chent encore  à  ce  point  de  vue  du  bacille  de  Koch,  de  Tacti- 
nomycose  et  autres  champignons  rayonnes. 
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EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  IV 


FiG.  1.  —  Culture,  âgée  de  28  jours,  sur  pomme  de  terre  glycérinée  à  +  37* 
du  Bacille  l  de  Tabler  (bacille  du  beurre). 

Fio.  2.  —  Culture,  âgée  de  28  jours,  sur  pomme  de  terre  glycérinée,  à  +  37» 
du  Bacille  IV  de  Tabler,  (bacille  du  beurre). 

Fio.  3.  — -  Culture,  âgée  de  28  jours,  sur  pomme  de  terre  glycérinée,  à  +  37* 
du  Bacille  de  la  Timothée,  de  A.  Mobllbr  (bacille  des  Graminées,  N"  1). 

Fio.  4.  —  Culture  sur  agar  glycérinée,  à  +  37%  âgée  de  21  jours,  du  Bacille 
II  de  Tabler  (bacille  du  beurre). 


Erratum.  —  Par  suite  d'une  erreur  de  mise  en  pages, 
les  figures  4  et  5,  du  mémoire  de  M.  Pepere,  paru  dans,  le 
n«>  6  (novembre  1902),  ont  été  interverties;  la  figure  4  de- 
vrait donc  être  placée  en  réalité  page  784  et  réciproque- 
ment. 
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REVUE  CRITIQUE 


LES   GLYCOSURIES  TOXIQUES 


PAR 

R.    LÉPINB 


Nous  avons,  Tan  dernier,  dans  ce  journal,  exposé  Tétat 
de  la  science  sur  la  glycosurie  phloridzique  S  —  glycosurie 
singulière,  qui  parait  reconnaître  pour  cause  essentielle  une 
perméabilité  toute  spéciale  du  rein  pour  le  sucre  '.  Cer- 
taines substances  toxiques  possèdent,  au  moins  à  l'état 
d'ébauche,  la  même  propriété.  Nous  allons  les  signaler  en 
quelques  mots;  puis  nous  étudierons  quelques  glycosuries 
toxiques  dues  à  l'hyperglycémie. 

Ces  dernières  sont  assez  nombreuses;  je  n'ai  pas  l'inten- 
tion de  les  indiquer  toutes.  Il  me  parait  plus  profitable  de 
me  borner  à  celles  qui  présentent  un  intérêt  particulier. 

1.  Lépucb,  La  glycosurie  phloridzique  [Arch.  de  méd.  expér,^  1901,  septem- 
bre, p.  710). 

2.  C'est  à  dessein  que  j'insiste  sur  Véi^xihhie  spéciale  ;  car  il  résulte  de  mes 
recherches  faites  cette  année  (avec  la  collaboration  de  mon  préparateur, 
M.  Maltet),  que  l'administration  d'une  dose  de  phloridzine  insuffisante  pour 
amener  la  glycosurie  n'augmente  nullement  la  perméabilité  du  rein  pour  le 
chlorure  de  sodium.  Au  contraire,  dès  qu'avec  une  dose  un  peu  plus  forte,  on 
produit  de  la  glycosurie,  même  peu  abondante,  le  chlorure  de -sodium  passe 
plus  facilement  dans  l'urine.  On  peut  tirer  de  ce  fait  la  conclusion  que  la 
phloridzine  n'augmente  pas  la  perméabilité  du  rein,  d'une  manière  générale  ; 
car  ce  n'est  pas  après  son  emploi  qu'il  y  a  hyperchlorurie  relative,  mais 
seulement  après  le  passage  (anormal)  de  la  molécule  de  sucre.  Voir  Lépine  et 
Maltet,  C.  R,  de  la  Soc.  de  BioL,  1902,  p.  404  et  921. 
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I.  —  GLYCOSURIES  SANS  HYPERGLYCÉMIE  NOTABLE 


GLYCOSURIE    CANTHARIDIENNE 

Après  la  phloridzine  sur  laquelle  nous  n'avons  pas  à 
revenir,  il  faut  citer  la  cantharidinc  parmi  les  substances  qui 
peuvent  augmenter  la  perméabilité  du  rein  pour  le  sucre  : 
Richter*  a  vu  qu'en  injectant  sous  la  peau  d'un  lapin  de 
0^%0005  à  08%0025  de  cantharidine  dissoute  dans  l'éther 
acétique,  on  détermine  une  glycosurie  sans  hyperglycémie. 
Avec  ces  faibles  doses  l'épi thélium  n'est  que  peu  altéré;  il 
l'est  toutefois  d'une  manière  appréciable  ^ 

L'absence  d'hyperglycémie,  si  elle  est  rigoureusement 
constatée,  au  moment  où  se  produit  la  glycosurie,  est  un 
fait  assurément  fort  important;  elle  témoigne  en  faveur  de 
l'augmentation  de  la  perméabilité  rénale;  mais  elle  ne 
prouve  pas  que  cet  élément  soit  exclusif  de  tout  au*re.  D'ail- 
leurs, si  la  dose  de  cantharidine  est  forte,  il  y  a,  au  con- 
traire, d'après  les  expériences  de  Galeotti*,  une  diminution 
de  la  perméabilité  du  rein  pour  le  sucre. 

GLYCOSURIE   DANS   l'iNTOXICATION  PAR   l' ACIDE    ClIROMIQUE 

D'après  le  prof.  Kossa*,  l'injection  sous-cutanée  de  08%0S. 
de  bichromate  de  potasse  produit,  outre  l'albuminurie,  un 
certain  degré  de  glycosurie  chez  un  lapin  de  moyenne  taille. 
Chez  un  chien  de  30  kilogrammes,  l'urine,  après  l'injection 
de  0^^,20  de  cette  substance,  ne  présentait  qu'une  réduction 
douteuse;  après  une  nouvelle  injection,  elle  renfermait 
7  grammes  de  sucre  par  litre.  De  nouvelles  injections  ont 
donné  le  même  résultat.  Chez  un  cheval,  après  deux  injec- 

1.  RiciiTER,  Zur  Frage  des   Nierendiabetes  {Deutsche  med,  Woch.t  1899, 
n»  51). 

2.  On  sait  que  la  phloridzine  détermine  aussi  des  lésions  rénales. 

3.  Galeotti,  Arch.  fur  PhysioL,  1902,  p.  235. 

4.  Juuus  KossA,   Ueber   Chromsâure-diabetes    {Pflueger*8  Archiva    1902, 
LXXXVin,  p.  631). 
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tioDS  sous-cutanées,  chacune  de  50  centigrammes,  Turine 
renfermait  8  grammes  de  sucre  '. 

La  glycosurie,  d'intensité  variable  suivant  les  conditions 
individuelles  du  sujet,  peut  durer  .un  temps  assez  long. 
Ainsi,  chez  un  chien,  deux  mois  et  demi  après  une  seule 
injection  de  2  centigrammes,  Turine  présentait  encore 
un  pouvoir  réducteur  sensible  *. 

D'après  Kossa  le  sang  d'un  chien,  après  l'injection  de 
0«',10  de  bichromate  de  potasse,  ne  présente  pas  d'hyper- 
glycémie. 11  admet  que  la  glycosurie  est  due  à  Texcès  de 
perméabilité  du  rein.  Je  ne  puis  que  répéter  à  ce  sujet  ce 
que  je  viens  de  dire  à  propos  de  la  cantharidine  :  il  n'est 
pas  prouvé  que  cette  influence  agisse  seule. 

GLYCOSURIE  HYDRARGYRIQUE 

Beynoso,  Rosenbach,  Bouchard,  etc.,  ont,  depuis  long- 
temps, signalé  la  présence  éventuelle  de  sucre  dans  l'urine 
de  malades  intoxiqués  par  le  mercure,  et  notamment  par  le 
sublimé.  On  a  aussi  étudié  expérimentalement  cette  glyco- 
surie' :  L'injection  intra-veineuse  de  3  milligrammes  de 
cette  substance  suffit  en  général,  chez  un  lapin.  D'après 
Graf,  la  glycosurie  serait  adéquate  à  ralbuminurie;  le  maxi- 
mum arriverait  à  la  fin  du  premier  jour.  L'hyperglycémie 
serait  presque  nulle.  D'après  Richter  l'hyperglycémie  est, 
au  contraire,  très  nette  ^,  de  sorte  qu'en  admettant  la  parti- 
cipation d'un  élément  rénal  dans  la  pathogénie  de  la  gly- 
cosurie hydrargyrique,  on  peut  affirmer  que   cet  élément 

1.  Chez  un  pigeon,  l'injection  de  bichromate  n'a  pas  été  suivie  de  glyco- 
surie ;  mais  on  sait  combien  il  est  difficile  d'obtenir  une  glycosurie  chez  les 
oiseaux. 

2.  Avant  les  expériences  de  Kossa,  la  glycosurie  dans  l'intoxicatien  par 
les  chromâtes  chez  l'homme  avait  été  signalée  par  Vikox  (Thèse  de  Paris, 
1885)  et  par  le  professeur  Pal  [lahr.  der  Wiener  allg.  Krank.,  4888).  —  L'ob- 
servation de  son  malade  est  reproduite  plus  récemment  :  Wiener  med.  Woch., 
1902,  p.  845,  mais  on  ne  s'était  pas  occupé  de  sa  pathogénie. 

3.  Voir  plusieurs  dissertations  inaugurales  de  Wurzburg:ScHROKDEH,1893; 
KISSKL,  1894;  RocH,  1895;  Graf,  1895,  etc. 

4.  RiCHTEB,  Deutsche  med.  Woch.,  1899,  p.  841.  Il  est  probable  que  Richter 
a  dosé  le  sucre  du  sang  à  une  période  rapprochée  du  début  de  l'intoxication, 
c'est-à-dire  avant  la  période  azoamylique.  —  Voir  plus  loin  la  glycosurie 
uranique. 
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n'est  pas  le  seul  à  intervenir  :  il  faut  aussi  tenir  compte  de 
l'azoamylie  ;  car  plusieurs  expérimentateurs  ont  noté  la 
«  disparition  »  (?)  du  glycogène  hépatique  chez  les  animaux 
intoxiqués  par  le  mercure.  Il  est  possible  que  le  pancréas 
soit  également  lésé.  Enfin  l'action  du  mercure  sur  le  système 
nerveux  n'est  peut-être  pas  négligeable. 

GLYCOSUME   CONSÉCUTIVE    A   l' INTOXICATION    PAR   l'aRSENIC 
ET   LE   PHOSPHORE 

Ces  deux  poisons  sont  connus  pour  être  azoamyliques. 
Les  lésions  rénales  qu'ils  déterminent  peuvent-elles  faire 
admettre  la  participation  du  rein  à  la  glycosurie  qu'ils  pro- 
duisent dans  quelques  cas?  Je  ne  suis  pas  en  état  de  donner 
sur  ce  point  une  réponse  positive  *.  L'hyperglycémie  a 
d'ailleurs  été  parfois  constatée  '  et  il  résulte  des  expériences 
de  Galeotti  '  que  la  perméabilité  du  rein  pour  le  sucre  peut 
être  diminuée  chez  les  animaux  intoxiqués  par  le  phosphore; 
ce  qui  se  conçoit  très  bien  quand  la  lésion  rénale  est  très 
prononcée. 

GLYCOSURIE   CONSÉCUTIVE    A    l'iNTOXICATION    PAR   LE   CHLORATE  * 
DE   POTASSE 

Pour  la  pathogénie  de  la  glycosurie  qui  survient  parfois 
chez  les  animaux  fortement  intoxiqués  par  le  chlorate  de 
notasse,  je  crois  également  devoir  rester  sur  la  réserve  :  on 
jait  que  ce  toxique  amène  des  lésions  rénales  ;  d'autre  part, 
Faicky  qui  l'a  étudiée,  après  Stokwis,  dit  que  cette  glycosurie 
est  en  relation  avec  l'état  de  nutrition  de  l'animal  et  qu'elle 
fait  défaut  chez  le  lapin  à  l'inanition  ^. 

1.  Quant  à  la  fréquence  de  la  glycosurie  arsenicale,  les  statistiques  font 
défaut.  Pour  la  glycosurie  phosphorique,  Walko,  à  la  Clinique  de  Iaksch 
(Zeitschr.  fUr  Heilkunde,  1901),  l'a  notée  six  fois  dans  141  cas  d'intoxication 
phosphorée  (dont  43  terminés  par  la  mort).  Elle  est  toujours  très  faible. 

2.  Sur  l'hyperglycémie  arsenicale,  voir  Bbkz  (inaug.  Dissert.,  Wurzburg, 
1897). 

3.  Galeotti,  loc,  cil,,  p.  217. 

4.  Falck,  Zur  Renntniss  des  Chloratwirkung  {Pflueger's  Archiv,  1899,  XLV» 
p.  335). 
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GLYCOSURIE    URANIQUE 


Découverte  par  Leconte^  lors  des  premiers  travaux  de 
Cl.  Bernard,  elle  a  été,  plus  récemment,  étudiée  par  Chitten- 
den  S  Woroschilsky  '  et  Cartier  '. 

Chiltenden  a  ingéré  pendant  sept  jours,  à  un  chien  de 
18  kilogrammes,  une  dose  quotidienne  de  nitrate  d'urane 
variant  de  0«',05  à  05%075  ;  au  cinquième  jour,  Turine  ren- 
fermait un  peu  d'albumine,  et,  après  une  dose  de  0^,15, 
7  grammes  de  sucre  p.  1000,sans  que  Talbumine  eût  augmenté. 
Des  doses  plus  fortes  (0^'',22  et  Ok',45)  n'ont  pas  modifié  la  gly- 
cosurie. Après  la  suppression  du  toxique,  le  sucre,  puis  l'al- 
bumine, ont  disparu  de  l'urine.  Quelques  jours  plus  tard, 
ingestion  de  fortes  doses  (1  gramme,  1*',5,  puis  l^^'ji);  à  la 
suite  de  cette  dernière  dose,  albuminurie  abondante;  mais 
pas  de  glycosurie.  L'animal  a  alors  été  sacrifié  et  l'on  a 
pu  constater  les  lésions  d'une  néphrite  parenchymateuse 
aiguë. 

La  glycosurie  uranique  peut  être  assez  intense  :  à  un 
chien  de  15  kilogrammes,  j'ai  injecté  sous  la  peau  12  centi- 
grammes de  nitrate  d'urane,  dans  12  centimètres  cubes 
d'eau.  Le  lendemain  l'urine  renfermait  Os'^,5  d'albumine  ; 
pas  de  sucre  ;  le  surlendemain,  1  gramme  d'albumine  et 
14  grammes  de  sucre,  bien  que  l'animal  fût  resté  à  l'inani- 
tion à  partir  du  moment  de  l'injection. 

Chez  plusieurs  autres  chiens  j'ai  également  observé  une 
glycosurie  abondante  (la  proportion  du  sucre  dépassait  celle 
de  l'urée),  mais,  toujours  un  certain  temps  après  Tinjection 
sous-cutanée. 

En  effet,  si  on  saigne  le  chien  dans  les  premières  heures, 
on  trouve  de  l'hypoglycémie  et  une  augmentation  de  la 
glycolyse  m  vitro  (Lépine  et  Boulud). 

Le  premier  effet  d'une  dose  modérée  d'urane  est  donc 


1.  CniTTBNDEii  et  Lambert,  Untersuchungen  ûber  die  physiologische  Wir- 
kung  der  Uransalze  (Zeitschr.  fUr  BioL,  1889,  XXV,  p.  518^. 

2.  WoROSCBiLBKT,  Inuug.  Dissertât. y  Dorpat,  1889. 

3.  Cartier,  Glycosuries  toxiques  [Thèse  de  Paris,  1891). 
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d'exciter  la  glycolyse  *  ;  et  c'est  peut-être  cette  action  qui 
explique  le  léger  bénéfice  que  certains  diabétiques  reti- 
rent de  Tadministration  de  cette  substance.  Quoiqu'il  en 
soit,  on  peut  observer,  dans  les  heures  suivantes,  chez  le 
chien  intoxiqué,  de  Thyperglycémie  ^,  sans  doute  par  suite 
d'une  hyperglycogénie  ;  puis,  les  jours  suivants,  de  Thy- 
poglycémie.  La  glycosurie,  si  elle  existe  à  ce  moment, 
s'explique  peut-être  par  les  lésions  rénales,  qui  ne  man- 
quent pas  lorsque  les  doses  thérapeutiques  ont  été  dé- 
passées, et  qui  favorisent  la  perméabilité  du  rein  pour  le 
sucre. 


GLYCOSURIE    SOUS    L  INFLUENCE   DES    SUBSTANCES    DU    GROUPE 
DE   LA    CAFÉINE 

Jacobj^  a  observé  que  chez  des  lapins  au  régime  de  la 
carotte  (c'est-à-dire  ingérant  en  abondance  des  hydrates  de 
carbone  et  des  sucres),  l'acide  sulfo-caféique,  la  diuré- 
tine,  etc.,  amènent  de  la  glycosurie.  Mais  celle-ci  faisant 
absolument  défaut  quand  les  lapins  ne  sont  pas  soumis  à  ce 
régime  spécial,  on  ne  peut  évidemment  considérer  ces  diu- 
rétiques que  comme  des  adjuvants  d'une  glycosurie  alimen- 
taire. Ajoutons  que  d'après  Richter  *  la  diurétine  amène  de 
l'hyperglycémie. 

Cet  expérimentateur  a  nourri  deux  lapins  avec  la  même 
quantité  de  sucre,  et,  à  l'un  d'eux,  a  injecté  1  gramme  de 
diurétiDC  ;  puis,  quand  chez  ce  dernier,  la  glycosurie  s'est 
montrée,  il  a  sacrifié  les  deux  lapins.  Or  le  foie  du  lapin 
glycosurique  renfermait  beaucoup  moins  de  glycogène.  Il  y 

1.  Si  à  du  sang  normal  défibrîné,  on  ajoute  une  petite  dose  d'acétate 
d'urane  (0»%02  pour  100  grammes  de  sang),  la  glycolyse  peut  être  augmentée 
(Lépine  et  Boulud).  Mais  cette  expérience  n'est  citée  qu'à  titre  de  renseigne- 
ment ;  car  l'addition,  in  vitro,  d'une  substance  toxique  au  sang  ne  produit 
pas  toujours  les  mêmes  effets  que  son  introduction  dans  l'organisme  pendant 

a  vie.  (Voir  plus  loin  Glycosume  morphinique .) 

2.  L'hyperglycémie  a  été  aussi  constatée  par  Meyner  [Inaug.  Disaerl., 
Wurzburg,  1898). 

3.  Jacobj,  Archiv  fikr  exper.  Palhol.,  1895,  XXXV,  p.  213. 

4.  P.-F.  Richter,  Diuretica  und  Glycosurie  {Zeitschr.  fur  klin.  Med.,  1895, 
XXXV,  463).  En  même  temps  que  la  glycosurie,  la  diurétine  produit,  d'après 
Richter,  une  forte  augmentation  du  pouvoir  diastasique  du  sang. 
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H  donc,  dans  ce  cas,  byperglycogénie  par  azoamylie.  Ainsi 
s'explique  Thyperglycémie. 

D'après  Richter,  d'autres  diurétiques,  Turée,  Tacétate  de 
soude,  le  nitrate  de  soude  ne  produisent  pas  de  glycosurie, 
probablement  parce  que  ces  substances  ne  sont  pas  azoamy- 
liques. 

En  résumé,  un  certain  nombre  de  substances,  notamment 
la  cantharidine  et  les  bichromates,  augmentent  plus  ou  moins 
la  perméabilité  du  rein  pour  le  sucre  ;  mai^  l'action  de  ces 
substances  sur  le  foie,  sur  le  pancréas  et  sur  la  glycolyse 
générale  n'est  pas  encore  assez  bien  connue  pour  qu'on 
puisse  faire  nettement  la  part  des  divers  éléments  produc- 
teurs de  la  glycosurie. 


II.  —  GLYCOSURIES  AVEC  HYPERGLYCÉMIE  PERSISTANTE 

Les  glycosuries  dont  il  va  être  question  dépendent  d'élé- 
ments généralement  multiples  et  complexes.  On  pourrait 
essayer  de  les  classer  suivant  la  prédominance  de  tel  ou 
tel  de  ces  éléments  ;  mais  cette  classification  seirait  un  peu 
arbitraire,  vu  l'incertitude  où  nous  sommes  du  mode  d'ac- 
tion exact  de  la  plupart  des  substances  toxiques  productrices 
de  la  glycosurie.  En  conséquence,  il  me  parait  préférable 
de  les  ranger  d'après  l'importance  qu'elles  me  paraissent 
avoir. 

GLYCOSURIES   ANOXHÉMIQUKS 

La  glycosurie  peut  être  observée  dans  différentes  condi- 
tions d'anoxhémie  : 

10  OlycoBurie  oxycarbonée. 

Bien  que  la  glycosurie  consécutive  à  l'inhalation  d'oxyde 
de  carbone  paraisse  ne  pas  différer  en  son  essence  des  autres 
glycosuries  anoxhémiques,  nous  croyons  pratique  et  utile 
d'en  parler  d'Une  manière  spéciale. 
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Découverte,  comme  on  sait,  par  CI.  Bernard'  elle  a  été, 
expérimentalement,  étudiée  par  Senff  ^.  Chez  l'homme,  Hesse 
Ta  signalée  dès  1858;  puis  elle  a  été  observée  par  Priedberg^ 
OUivier  *,  Kahler*,  v.  Iaksch*,etc.  Frerichs^  ne  Ta  vue  maur 
quer  que  5  fois  sur  16  cas;  mais  d'autres  observateurs  ont 
été  moins  favorisés  *,  ce  qui  s'explique  par  les  conditions  très 
variées  dans  lesquelles  a  lieu  l'intoxication  chez  l'homme.  Il 
ne  faut  donc  pas  s'étonner  que  chez  l'animal,  où  Ton  est 
maître  d'un  grand  nombre  des  conditions  productrices  de  la 
glycosurie,  celle-ci  se  rencontre  plus  fréquemment,  et  que 
le  sucre  soit  en  quantité  plus  abondante  qu'on  ne  le  voit  en 
clinique  :  Ainsi,  Senff,  dans  ses  expériences,  a  trouvé 
4,2  grammes  de  sucre  p.  100,  tandis  que,  chez  l'homme,  on 
n'en  a  jamais  rencontré  plus  de  10  p.  1 000.  Encore  ce  dernier 
chiffre  est-il  probablement  trop  fort,  parce  qu'on  a  dosé 
le  sucre  par  la  méthode  de  la  réduction,  et  probablement 
compté,  comme  tel,  de  Tacide  glycuronique  '. 

Même  chez  Tanimal,  on  ne  réussit  pas  toujours  à  pro- 
voquer la  glycosurie  :  Garofalo  *®  n'a  pu  y  parvenir.  Il  est 
en  effet  certaines  conditions  nécessaires.  Une  d'elles,  connue 
depuis  les  expériences  de  Senff,  d'Araki**  et  de  Rosenstein  ", 
est  que  le  sujet  ne  soit  pas  en  état  d'inanition.  Pick",  de 
son  côté,  a  vu  que  l'inhalation  de  GO  n'est  pas  suivie  de 

1.  Cl.  Bbhkard,  Leçons  sur  les  substances  toxiques  et  médicamenteuses^ 
1857,  p.  161. 

2.  Senff,  Ueber  den  Diabètes  nach  CO-Athmung  [Inaug.  Dissert. y  Dorpat, 
1869). 

3.  Friedbbrg,  Die  Vergiftung  durch  Rohlendust,  Berlin,  1866. 

4.  Ollivibr,  Glycosurie  dans  l'asphyxie  par  la  vapeur  de  charbon  {Arch, 
f/énér.  de  méd.,  1819,  novembre). 

5.  Rarler,  Erfabningen  ûber  der  Glycosurie  bel  00  Vergiftung  [Prag.  med. 
Woch.,  1881,  n-48  et  49;. 

6.  V.  Iaksch,  Erfahrungcn  ûber  der  Glycosurie  bei  CO  Vergiftung  {Prag. 
med.  Woch.,  4882,  n»  17,  et  aussi  Zeitschr.  fUr  klin.  Med.,  XI,  1886). 

7.  Frerichs,  heber  den  Diabètes,  Berlin,  1884,  p.  25-27. 

8.  Voir  Becker,  Nachkrankheiten  der  CO  Verjjiftung  (Deutsche  med. 
}^och.,  1890);  —  G.  Mahthen,  Beitrage  zur  Kenntniss  der  CO  Vergiftung 
[Virchow's  Archiv,  1894,  CXXXVI,  p.  535). 

9.  Voir  Robert,  Toxicologie,  1893,  p.  529. 

10.  Garofalo,  Bull,  délia  R.  Accad.  med.di  Roma,  et  MoleschotCs  Untet*- 
such.,  1893,  XV. 

11.  Araki,  Zeitschr.  fUr  physiol.  Chetnie,  1891,  XV,  p.  353. 

12.  Rosenstein,  Arch.  fur  exper.  PathoL,  1898,  XL,  p.  363. 

13.  PiCK,  Arch.  fur  etper.  Pathol.,  1894,  XXXIII,  p.  312. 


LES  GLYCOSURIES  TOXIQUES.  137 

glycosurie  chez  un  chien  dont  le  foie  est  privé  de  son  gly- 
cogène  par  Tinjection  d'eau  acidulée  dans  le  canal  cholé- 
doque. 

Une  autre  condition  mise  en  lumière  par  Straub*,  dans 
ses  expériences  (faites  sur  le  chien),  est  que  l'animal  soit  au 
régime  de  la  viande.  Alimenté  par  les  hydrates  de  carbone, 
et  particulièrement  par  le  sucre,  il  ne  devient  pas  glycosur 
rique. 

Les  expériences  de  Straub  ont  été  confirmées  et  com- 
plétées par  celles  de  Rosenstein^  qui  a  séparé,  au  moyen 
deTalcool,  les  produits  de  la  digestion  pancréatique  de  la 
fibrine.  Le  précipité  alcoolique  (albumoses),  ingéré  à  des 
chiens  inanitiés,  ne  les  met  pas  dans  les  conditions  propres 
à  excréter  du  sucre.  Il  en  serait  autrement  de  la  portion 
soluble  dans  Talcool. 

Vamossy  ^  a  continué  ces  intéressantes  recherches,  mais 
sans  aboutir  à  des  conclusions  nettes. 

En  somme,  voici  ce  que  nous  savons  de  positif  sur  la 
glycosurie  oxycarbonée  :  elle  est  loin  d'être  constante.  Quand 
l'intoxication  est  peu  accentuée  il  y  a  souvent  dans  l'urine 
une  substance  réductrice,  mais  non  fermentescible  (Kobert, 
Rosenstein)  qui  est  probablement  de  l'acide  glycuronique. 
La  glycosurie  parait  en  rapport  avec  la  désassimilation  des 
matériaux  protéiques,  laquelle  est,  comme  on  sait,  très 
intense  dans  l'intoxication  oxycarbonée.  De  plus,  il  faut 
tenir  compte  d'une  diminution  de  la  capacité  d'assimilation 
des  tissus  pour  le  sucre,  prouvée  par  la  facilité  relative 
avec  laquelle  on  obtient,  chez  ces  malades,  la  glycosurie 
alimentaire.  Comme  exemple  je  puis  citer  le  cas  d'un  ma- 
lade intoxiqué  par  le  gaz  d'éclairage,  chez  lequel  100  gram- 
mes de  glucose  (le  surlendemain  de  l'intoxication)  amenè- 
rent de  la  glycosurie.  Quelques  jours  après,  le  sujet  étant 
complètement  remis,  la  même  dose  de  glucose  a  été  infruc- 
tueuse. 


1.  Straub,  Ueber  die  Bedingungen  der  Auftreten  der  Glycosurie  (Arch. 
fUr  exper,  PathoL,  1896,  XXXVIII),  p.  139. 

2.  RosENSTsm,  loc.  cit. 

3.  Vamossy,  Arch.  fUr  exper.  PathoL,  1898,  XLI,  p.  213. 
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Glycosurie  iabagiçue.  —  Stem  *  pense  que  la  glycosurie 
que  Ton  peut  observer  chez  les  personnes  qui  abusent  du 
cigare  tient  à  Toxyde  de  carbone. 

2<*  Glycosurie  cyanhydriqne. 

L'acide  cyanhydrique  et  le  cyanure  de  potassium,  poi- 
sons du  protoplasma,  empêchent  les  oxydations.  Ces  toxiques 
agissent,  en  somme,  comme  Toxyde  de  carbone,  et  cepen- 
dant il  est  tout  à  fait  exceptionnel  qu'ils  produisent  une 
glycosurie.  Le  seul  cas  clinique  bien  observé  que  je  con- 
naisse est  rapporté  par  Frerichs*  : 

Un  jeune  homme,  après  l'ingestion  de  près  de  4  grammes 
de  cyanure  de  potassium,  perd  connaissance.  Au  bout  de 
quelques  heures,  il  revient  à  lui  et  rend  500  grammes  d'une 
urine  présentant  un  pouvoir  réducteur,  un  pouvoir  rotatoire 
à  droite  y  et  fermentant  avec  la  levure.  La  quantité  de  glu- 
cose a  été  évaluée  à  IS  p.  ^  000. 

Herter  '  a  récemment  montré  que,  chez  un  chien  bien 
nourri,  on  obtient  assez  facilement  la  glycosurie  en  badi- 
geonnant la  surface  du  pancréas  avec  une  solution  de  cya- 
nure de  potassium,  ainsi  qu'il  fait  avec  l'adrénaline  (Voir 
plus  loin,  p.  159). 

30  oiycoBurie  conBécntive  à  ranoxhémie  simple. 

Cl.  Bernard  avait  vu  qu'une  asphyxie  longtemps  pro- 
longée entraine  la  disparition  du  glycogène  hépatique  *  et  un 
certain  degré  d'hypoglycémie.  Bert  %  en  soumettant  des 
animaux  à  une  dépression  barométrique  un  peu  forte,  et 
Dastre  •,  par  le  confinement,  ont  vu  qu'elle  est  précédée 

i.  Heinkich  Stkrn,  Tobacco  as  a  faclor  in  glycosuria  [Sevo-York  med. 
Record,  1901,  27  april).  D'après  cet  auteur,  l'abus  de  la  pipe  ne  produirait  pas 
la  glycosurie.  —  Voir  sur  la  quantité  d'oxyde  de  carbone  contenue  dans  la 
fumée  du  tabac,  Fr.  Wahl,  Ueber  den  Gehalt  des  Tabakrauches  an  Kohlen- 
oxyd  (Pflueger'8  Archiv,  1899,  LXXVIII.  p.  262),  avec  bibliographie. 

2.  Fririchs,  Ueber  den  DiabeteSy  p.  30. 

3.  Herter,  Médical  ^ew8,  1902,  p.  866-867. 

4.  Ce  fait  a  été  récemment  confirmé  par  Sbege:«  (Leyden's  Beitrà'ge,  1902, 
1,  p.  557). 

5.  P.  Beat,  La  pression  barométrique,  Paris,  p.  731. 

6.  Dastre,  De  la  glycémie  asphyxique,  Paris,  1879. 
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par  un  stade  d'hyperglycémie.  Ils  l'expliquent  en  admettant 
une  byperglycogénie  hépatique  initiale. 

Araki  a  réalisé  l'asphyxie,  soit  par  le  confinement, 
comme  avait  fait  Dastre,  soit  par  l'inhalation  d  acide  carbo- 
nique. Dans  les  deux  cas,  les  animaux  ont  excrété  de  l'acide 
lactique,  et,  s'ik  étaient  largement  alimentés ,  du  glucose  ^ 
Cette  dernière  condition  pourrait  faire  supposer  que  l'as- 
phyxie n'agit  qu'en  produisant  une  byperglycogénie.  Mais 
cette  conclusion  serait  absolument  erronée.  J'ai,  en  effet, 
montré  depuis  longtemps  avec  Barrai  ^  et,  plus  récemment, 
avec  Boulud  %  que  dans  les  tous  les  états  asphyxiques,  il  y  a 
une  diminution  plus  ou  moins  considérable  de  la  glycolyse 
dans  les  tissus. 

Boulud  et  moi  avons  de  plus  montré  que  le  sang  asphyxi- 
que  acquiert  un  pouvoir  diabétogène  qui  fait  défaut  si, 
avant  l'asphyxie,  les  nerfs  du  pancréas  ont  été  faradisés. 

Du  sang  et  de  l'urine  de  chiens  asphyxiés,  Boulud  et  moi 
avons  retiré  un  principe  toxique  cristallisé,  azoté  (leuco- 
maïne),  malheureusement  en  quantité  trop  faible  pour 
pouvoir  en  faire  l'analyse  élémentaire.  Une  petite  quantité 
de  ces  cristaux,  injectés  sous  la  peau  d'un  cobaye,  détermine 
chez  cet  animal  une  glycosurie. 

Une  anoxhémie  locale  peut  être  suivie  de  glycosurie  . 

Â  plusieurs  chiens  j'ai  lié  l'aorte  à  sa  bifurcation.  Or, 
quelques  heures  après,  l'urine  renfermait  soit  de  l'acide 
glycuronique,  soit  du  glucose.  Le  sang  de  ces  chiens  renfer- 
mait un  principe  toxique  diabétogène  pour  les  cobayes 
(Lépine  et  Boulud)  *. 

En  résumé,  la  glycosurie  d'origine  anoxhémique  a  une 
pathogénie  complexe  :  nous  avons  vu  qu'elle  reconnaît  pour 
cause  une  hyperglycémie,  que  celle-ci  est  sous  la  dépen- 
dance d'une  destruction  du  glycogène  hépatique  (Cl.  Ber- 
nard), d'une  désassimilation  dos  matériaux  protéiques 
(Straub),  et  d'une  diminution  de  la  glycolyse  (Lépine,  Barrai 

1.  Araki,  Ueber  die  Bilduug  von  Milchsâure  und  Glycose,  etc.  (Zeilsclir. 
fUrphysiol.  Chemie,  1891,  XV,  p.  335). 

2.  Lépine  et  Barral,  C.  R.  de  VAcad.  des  Sciences,  1890, 

3.  Lépinb  et  Boulud,  C.  R.  de  VAcad.  des  Sciences^  1902,  10  mars  et  9  juin» 

4.  LéPiNE  et  Boulud,  C.  R.  de  l'Acad.  des  Sciences,  1902, 10  mars. 
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et  Boulud}^  qui  parait  due,  au  moins  en  partie,  à  la  présence 
de  leucomaïnes  diabétogènes. 


(tLYCOSURlE   CURARIQUE 

Cl.  Bernard  *  a  trouvé  que  le  curare  produit  de  la  glyco- 
surie. Cette  découverte  a  été  confirmée  par  Schiff  *,  Wino- 
gradofiF',  Saikowski  *,  etc. 

D'après  Eckhard  %  Tinjection  dans  la  jugulaire  de  1/2  cen- 
timètre cube,  chez  le  lapin,  et  de  8  centimètres  cubes  chez 
le  chien,  d'une  solution  de  curare  à  2  p.  100  est  suivie  de 
glycosurie. 

On  sait  qu*administré  par  la  bouche,  le  curare  est  très 
peu  actif,  et  que  chez  l'animal  il  ne  produit  pas  de  glyco- 
surie •.  Gaglio  avait  supposé  qu'il  était  retenu  par  le  foie  ^ 
Mais  Sauer  •  a  vu  l'injection  de  curare  dans  une  veine  mésen- 
tériquc  suivie  d'une  intoxication  rapide.  D'après  Zuntz^ 
le  suc  gastrique  lui  fait  éprouver  une  altération.  ' 

La  glycosurie  n'est  pas  constante  dans  l'intoxication  cu- 
rarique  ;  plusieurs  conditions  sont  nécessaires  pour  sa  pro- 
duction :  une  d'elles,  pour  Gaglio  *^,  serait  l'abaissement  de  la 
température  centrale. 

La  pathogénie  de  la  glycosurie  curarique  est  encore  mal 
élucidée  :  il  ne  sert  à  rien  de  dire,  avec  Kûlz"  et  v.  Wit- 
tich  **  qu'elle  résulte  d'un  trouble  de  la  nutrition.  Il  faut 
préciser  en  quoi  consiste  ce  trouble  : 

Seegen  "  a  vu  que,  chez  le  chien,  la  proportion  de  sucre 

1.  Cl.  Berkard,  Leçons  de  physiol.  expér.,  1855,  I,  p.  342. 

2.  Schiff,  Unters.  ilber  Zuckerbildung,  1859. 

3.  WiNOORAOOFF,  Virchow's  AfcMv,  1862,  XXIV,  et  1863,  XXVH. 

4.  Saikowski,  Centralbl.  fUr  die  med.  Wissench,^  1865. 

5.  Eckhard,  Beitràge,  1872,  VI,  p.  24. 

6.  On  a  observé  un  pouvoir  réducteur  de  l'urine  chez  l'homme,  après  l'ad- 
ministration de  petites  doses  de  curare  longtemps  prolongées. 

7.  Gaolio,  MoleschotVs  Unters.,  1885.  Celte  idée  a  été  reprise  par  Âlbanese 
{Arch.  ital.  de  BioL,  1901,  XXXVI,  p.  149). 

8.  Sauer,  Pflueger's  Archiv,  1901,  XLIX,  p.  423. 

9.  ZoNTZ,  Pflueger*s  Archiv,  XLIX,  p.  437. 

10.  Gaolio,  Rifot^ia  medica,  1888,  Agosto. 

11.  KûLz,  Beitnlge,  11,  p.  123. 

•    12.  V.  WiTTiCH,  in  Hermann's  Handbuch  der  Physiologie^  1881,  V,  p.  383. 
13.  Seboen,  Centralbl,  fUr  die  medicinische  Wissensck.,  1888,  p.  276. 
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du  sang  peut  être  augmentée  d'un  tiers  en  une  demi-heure 
ou  une  heure  après  le  début  de  la  curarisation.  Plus  récem- 
ment, d'intéressantes  recherches  de  Morishima'  ont  montré 
que,  tout  au  moins  chez  la  grenouille,  la  curarisation 
amène  d'abord  une  diminution  de  la  sécrétion  urinaire  (et 
même  de  Tanurie);  ce  n'est  que  plus  tard  qu'il  survient 
de  la  polyurie  ;  mais  celle-ci  est  indépendante  de  la  glyco- 
surie. 

Schiff  *,  Tieffenbach,'  et  Dastre*  ont  attribué  la  glycosurie 
curarique  à  l'asphyxie.  C'est  aussi  l'opinion  de  Zuntz'  et  de 
Sauer  ^  son  élève  ;  c'est  également  l'explication  que  donne 
Araki  '^.  Zuntz,  en  surveillant  avec  un  soin  particulier  la  ven- 
tilation des  animaux  curarisés,  aurait  vu  manquer  la  glyco- 
surie, et,  d'après  Penzoldt  et  Fleischer  ',  elle  pourrait  faire 
parfois  défaut  si  les  chiens,  pendant  la  curarisation,  sont 
maintenus  en  apnée. 

Nous  admettons  en  conséquence  que  l'asphyxie  peut  cou- 
tribuer  à  produire  la  glycosurie  curarique  ;  mais  son  influence 
n'est  que  de  second  ordre. 

L'azoamylie  est  un  élément  plus  important  :  Bien  que 
Winogradoff  et  Langendorff  aient  spécifié  que  le  foie  de  la 
grenouille  curarisée  n'est  pas  dépourvu  de  glycogène,  il  est 
difficile  de  contester  que  cet  organe  (et  peut-être  même  les 
muscles)  en  ait  perdu  une  bonne  partie,  après  une  intoxica- 
tion curarique  suffisante.  Une  expérience  de  Demant  *  est 
des  plus  nettes  à  cet  égard  : 

De  deux  lapins  (de  350  grammes),  l'un  est  curarisé  pen- 
dant trois  heures  et  demie  et  devient  glycosurique  ;  l'autre 
sert  de  témoin.  Tous  deux  sont  sacrifiés  en  même  temps. 

1.  MoRisnniA,  Arch,  fUr  exper.  Palh.  u.  Phannak.,  1899,  XLII,  p.  28. 

2.  ScBiFF,  loc.  cit. 

3.  TiEPFBNBACH,  Glycogeue  Fuenktion  der  Leber  (Inaug.  Dissert,  Rœnigs- 
berg,  1869). 

4.  Dastre,  C.  R.  de  VAcad.  des  Sciences,  1879,  LXXXIX,   et   C.  R.  de  la 
Soc,  de  Biot.,  1891,  p.  681,  17  octobre. 

5.  ZuHTZ,  Dubois  Archiv,  1884,  p.  346. 

6.  Sauer,  loc.  cit. 

7.  Araki,  loc.  ci7.,  p.  358. 

8.  Penzoldt  et  Fleischer,  Virchow's  Archiv,  1882,  LXXXVH,  p.  210. 

9.  Dbmaivt,  Zeilschr.  fur  physioL  Chemie,  1886,  X,  p.  449. 
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Témoin.  Cubarisé. 

Foie.      Muscles.      Foie.      Muscles. 

Poids  des  organes  ...       16  23  15  19 

Glycogènep.  100.   .   .   .         1,500       0,182      0,47    traces 
—        total 0,240      0,0i2      0,07    traces 

II  résulte  aussi  des  expériences  de  Dock  \  que  Tingestion 
de  sucre  n'augmente  pas  le  glycogène  hépatique  d'un  lapin 
curarisé. 

Ainsi,  Fhyperglycogénie  par  azoamylie  est  un  élément 
de  la  glycosurie  curarique.  D'autres  faits  le  prouvent  encore  : 

Bock  et  Hoffmann  *  affirment  que,  chez  la  grenouille 
privée  de  foie,  la  curarisation  n'amène  pas  de  glycosurie, 
et,  d'après  Luchsinger'  il  en  est  de  même  si  le  foie  est  privé 
de  glycogène. 

D'après  Abeles  *,  ce  dernier  ne  diminuerait  pas  dans  les 
muscles  pendaqt  la  curarisation.  Mais  l'expérience  précé- 
dente de  Demant,  prouve  que  cette  assertion  ne  peut  être 
considérée  comme  exacte.  Nous  savons  d'ailleurs  que  le  gly- 
cogène des  muscles  est  beaucoup  moins  stable  que  celui  du 
foie. 

Un  autre  élément  de  l'hyperglycémie  et  de  la  glycosurie 
curariques,  déjà  signalé  par  LangendoriT,  est  la  diminution 
de  la  destruction  du  sucre  dans  les  tissus.  Seegen  ^  dans  des 
conditions  qu'il  n'a  malheureusement  pas  fait  connaître  avec 
assez  de  détails,  dit  s'être  convaincu,  par  des  dosages  com- 
paratifs du  sucre  dans  le  sang  de  la  carotide  et  dans  celui 
des  veines  sus-hcpaliques,  que  la  glycogénie  est  diminuée 
dans  l'intoxication  curarique.  Prise  d'une  manière  absolue, 
cette  assertion  ne  me  parait  pas  soutcnable  ;  mais  il  est 
admissible  qu'un  stade  d'hypoglycogénie  succède  à  Thyper- 
glycogénie;  et,  si  dans  ce  stade,  la  glycosurie  persiste,  il 
est  clair  que  la  destruction  du  sucre  doit,  nécessairement, 
être  diminuée. 

En  résumé,  la  pathogénie  de  la  glycosurie  curarique  est 

1.  Dock,  Pflueg'er's  Archiv,  1872,  V,  p.  571. 

2.  Bock  et  Hoffmann,  Centralbl.  fUr  die  med.  U'ocA-,  1875,  p.  153. 

3.  LucHsiNGER,  Malt/s  lahresbericht,  pro.  1875,  p.  52. 

4.  Abeles,  Maly's  lahresôencht^  pro  1877,  p.  64. 

5.  Seeoen,  Centralbl.  ftlv  die  med.  Wisnensch.,  1888,  n»»  14  et  15. 
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encore  mal  connue  ;  on  peut  au  moins  dire  qu'elle  est  très 
complexe. 


GLYCOSURIE   STRYCHNIQUB 

La  glycosurie  strychnîque  a  été  découverte  par  Schiff* 
et  plus  tard  étudiée  par  Langendorff  ^  Elle  apparaît  chez  la 
grenouille  au  bout  de  vingt-quatre  heures  environ  d'une 
intoxication  subaiguë,  et  peut  durer  cinq  jours.  Elle  ne  dé- 
pend pas  des  contractures,  car  elle  peut  se  produire  en 
l'absence  de  ces  dernières,  et  manquer  alors  qu'elles  existent. 
Elle  fait  défaut  chez  les  grenouilles  privées  de  foie  \  ou  dont 
le  foie  est  trop  pauvre  en  glycogène.  Elle  fait  également 
défaut  si  la  moelle  est  coupée. 

Demant^,  chez  le  lapin  strychnisé,  n'a  pas  observé  de 
glycosurie,  bien  que  le  foie  et  les  muscles  eussent  perdu 
beaucoup  de  leur  glycogène,  surtout  dans  les  cas  où  il  y 
avait  eu  des  accès  tétaniques.  Peut-être  faut-il  expliquer, 
comme  le  veut  Gaglio  %  l'absence  de  glycosurie  chez  les  la- 
pins par  l'hyperthermie,  qui  faciliterait,  naturellement,  la 
combustion  du  glucose,  et  empêcherait,  de  cette  manière, 
l'augmentation  de  la  proportion  du  sucre  dans  le  sang. 

GLYCOSURIES  GHLORÂLIQUE,  CHLOROFORMIQUE,  ETC. 

Feltz  et  Ritter  ont  trouvé  du  sucre  fermentescible  dans 
Turine  de  chiens  chloralisés  ^ 

D'après  v.  Mering  et  Musculus^,  l'urine  de  malades  ayant 
ingéré  4  à  5  grammes  de  chloral  par  jour,  réduit  la  liqueur 
cupro-potassique,mais  ne  fermente  pas,  et  dévie  à  gauche  la 
lumière   polarisée.   En  poursuivant  leurs   recherches,  ils 

1.  ScHiFF,  Uniers.  ueàet*  Zuckerbildung  in  der  Leber,  Wurzburg,  1859. 

2.  Lahgendorff,  Archiv  fur   Anaiomie  u.  Phyaiol.f  1886,  suppl.  Bd,  p.  269. 

3.  Ce  fait  est  contesté  par  Rôhmann,  Breslauer  ûerzt.  ZeUschr.,  1886. 

4.  DBMAirr,  loc,  cit. 

5.  Gaglio,  loc.  cit. 

6.  Feltz  et  Ritter,  De  l'action  du  chloral  sur  le  sang  (C.  R.  de  VAcad,  des 
Sciences,  1874,  LXXIX,  p.  324). 

7.  T.  MsRiNO  und  Musculus,  Ueber  einen  neuen  Rôrper  im  Chloralham 
Berichle  d,  d,  cÂem,  Gesells.  1895,  Vlll,  662). 
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parvinrent  à  isoler  un  corps  auquel  ils  donnent  le  nom 
(inexact)  d'acide  uro-chloralique.  Ce  corps,  diaprés  les 
recherches  de  E.  Kûlz*,  par  Tébullition,  en  présence  d'un 
acide  minéral,  se  dédouble  en  acide  glycuronique  (déviant 
à  droite),  et  un  composé  trichloré,  d'où  le  nom  d'acide 
trichloréthylglycuronique,  qui  indique  sa  constitution,  et 
sous  lequel  il  est  actuellement  connu. 

Dans  Turine  d'un  sujet  qui  avait  ingéré  de  20  à  24  gram- 
mes de  chloral,  Lewinstein  ^  a  constaté  l'existence,  pendant 
trois  jours,  d'un  sucre  réducteur,  dextrogyre  et  fermen- 
tescible  par  la  levure.  Ce  cas  est,  à  la  vérité,  insolite  à 
cause  de  l'énormité  de  la  dose  de  chloral;  mais  des  doses 
moindres,  pourvu  qu'elles  soient  continuées  plusieurs  jours, 
peuvent  aussi  amener  de  la  glycosurie.  C'est  ce  qu'a  vu 
Manchot^  sur  le  lapin,  au  douzième  jour  de  l'administration 
de  chloral  à  dose  croissante  (de  0,5  à  1,75). 

Chloralamide.  —  D'après  Manchot  le  chloralamide  peut 
produire,  si  la  dose  est  suffisante,  une  glycurie  transitoire  : 
chez  des  chiens,  il  a  réussi  avec  6  grammes  par  jour,  et 
même  parfois  avec  3  grammes.  L'urine  renferme  à  la  fois  de 
l'acide  trichloréthyl  glycuronique  (comme  après  l'adminis- 
tration du  chloral),  et  du  glucose,  qui,  si  l'on  se  borne  à 
l'examen  polarimétrique,  se  trouve  dissimulé  par  la  dévia- 
tion à  gauche  de  l'acide  trichloréthyl  glycuronique.  La  durée 
de  la  glycurie  n'est  parfois  que  de  quelques  heures,  quel- 
quefois de  deux  ou  trois  jours  '. 

E.  Kûlz^  a  fait  la  remarque  que  l'urine  de  certains 
malades,  après  une  longue  séance  de  chloroformisation, 
peut  présenter  les  mêmes  caractères  que  l'urine  de  sujets 
chloralisés,  à  savoir  une  déviation  à  gauche  k  Jaquelle  suc- 
cède une  déviation  à  droite,  après  ébuUition  en  présence 
d'un  acide;  mais  le  caractère  précédent  ne  suffit  pas  pour 

1.  E.  KûLz,  CentralbL  fur  die  med.  Wissenschr,,  1881,  n*  19,  et  Pfiueger's, 
Archiv,  1882,  XXVIIl,  p.  519. 

2.  Lbwiiistein,  Zur  Pathologie  dcr  acuten  Mopphium  and  Chloral- Vergiftung 
{BerL  klin.  Woch.,  1876,  !!•  27). 

3.  G.  Mawchot,  Ueber  Melliturie  nach  Chloralamid  (Virchow's  Archiv,  1894, 
CXXXVI,  p.  396). 

4.  KûLz,  Ueber  Wirkung  und  Schicksal  des  Trichlorœthyl-und   Trichlor- 
butyl-alkohols  im  Thierorganismus  (ZeiUchr,  fur  Biol.y  1884,  XX,  p.  157-158). 
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qu'on  puisse  affirmer  Texistence  de  l'acide  trichloréthyl- 
glycuronique  :  il  peut  s'agir  d'acide  phénylglycuronique, 
surtout  si  le  sujet  a  absorbé  de  l'acide  phénique  par  le  pan- 
sement ou  autrement. 

Quoi  qu'il  en  soit,  il  est  positif  qu'après  une  longue 
chloroformisation  l'urine  renferme  une  substance  réduc- 
trice*. 

Nous  avons  vu  que  les  inhalations  du  chloroforme,  chez 
le  chien,  favorisent  la  glycosurie  alimentaire;  mais,  sans 
ingestion  de  sucre,  Bendix'  n'a  pas  réussi  chez  cet  animal 
à  produire  de  la  glycosurie.  11  a  seulement  constaté  parfois 
dans  l'urine  la  présence  des  matières  réductrices  non  fer- 
mentescibles. 

Pathogénie.  —  Les  expériences  de  Garnier  et  Lambert  ^ 
montrent  que  si  l'on  fait  de  petites  saignées  chez  un  chien, 
avant  et  après  une  chloroformisation  d'une  demi-heure,  on 
trouve  le  pouvoir  réducteur  du  sang  augmenté  d'un  gramme 
environ.  Comme  cette  augmentation  n'a  pas  lieu  si,  avant 
la  chloroformisation,  le  foie  a  été  lié  en  masse,  ils  en  con- 
cluent que  celle-ci  détermine  une  hyperglycogénie  hépa- 
tique. 

Dans  d'autres  expériences,  faites  chez  des  chiens  curari- 
sésy  les  mêmes  auteurs  ont  dosé  les  substances  sucrées  du 
sang  des  veines  sus-hépatiques  et  de  deux  lobes  hépatiques 
détachés  avant  et  après  la  chloroformisation.  Mais  les  ré- 
sultats de  ces  expériences  n'expriment  pas  l'action  de  la 
chloroformisation  seule,  à  cause  de  la  curarisation  et  de 
Textirpation  d'un  lobe  du  foie. 

L'hyperglycogénie  hépatique  est  encore  prouvée  par 
d'autres  expériences  des  mêmes  auteurs  :  ainsi,  des  deux 
lobes  d'un  foie,  soumis  tous  deux  à  une  circulation  artifi- 
cielle, l'un  de  sang  aéré,  l'autre  de  sang  chloroformé,  le 
second  s'appauvrit  plus  vite  en  glycogène,  en  môme  temps 
que  le  sang  prend  un  pouvoir  réducteur  plus  élevé.  Garnier 

i.  Voir  Th.  H.  Brown,  Post  operative  glycosuria  (Bull,  of  the  Johns  Hop- 
kins  Bospital,  1900,  may). 

2.  Bendix,  Centralbl.  fur  Stoffwechsel  und  Verdauungskr.,  1902,  n»  6. 

3.  Garnier  et  Lambert,  Action  des  inhalations  de  chloroforme  sur  la  teneur 
du  sang  en  sucre  {Joum.  de  physiol.  el  de  pathol.  génér,,  1900,  p.  902). 
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et  Lambert  ajoutent  que  laugmentation  du  pouvoir  réduc- 
teur dépasse  celle  qui  serait  due  seulement  au  glycogène 
transformé  *. 

Enfin,  dans  de  nouvelles  expériences,  Lambert  et  Gar- 
nier  ^  ont  comparé  des  échantillons  de  sang  laissés  une  heure 
in  vitro  (la  température  n'est  pas  indiquée),  les  uns  simple- 
ment aérés  et  les  autres 'chloroformés;  dans  les  premiers,  il 
y  a  perte  de  sucre,  tandis  que,  dans  tous  les  autres,  il  y  a 
augmentation  du  pouvoir  réducteur,  par  suite  de  la  forma- 
tion, aux  dépens  du  sang,  d'une  substance  réductrice  (acide 
formique?  acide  trichlorométhylglycuronique?)  —  ou  bien 
parce  que  le  chloroforme  met  en  liberté  un  sucre  réducteur 
résultant  de  la  dissociation  d'une  molécule  protéique. 

Kaufmann,  chez  des  animaux  à  foie  et  pancréas  énervés, 
n'a  pas  observé  après  la  chloroformisation  l'augmentation 
du  sucre  du  sang.  11  croit,  en  conséquence,  que  cet  agent 
agit  exclusivement  sur  les  centres  nerveux  comme  la  piqûre 
du  plancher  du  quatrième  ventricule.  Mais  cette  supposition 
est  invraisemblable,  et  d'ailleurs  la  glycosurie  consécutive 
à  l'injection  de  chloroforme  dans  la  veine  porte  semble  bien 
indiquer  une  action  directe  du  chloroforme  sur  la  cellule 
hépatique  \  ainsi  que  l'avait  déjà  supposé  Cl.  Bernard. 
Ce  physiologiste  admettait  aussi  que  l'excitation  des  termi- 
naisons du  pneumogastrique  dans  le  poumon  pouvait  contri- 
buer à  la  production  de  l'hyperglycogénie,  par  action  réflexe 
sur  le  bulbe,  Lambert  et  Garnier^,  sans  nier  la  possibilité 
de  ce  mécanisme,  ont  observé,  chez  des  chiens  dont  les  deux 
pneumogastriques  étaient  coupés,  une  hyperglycémie  après 
une  demi-heure  de  chloroformisation. 

En  résumé,  les  expériences  ci-dessus  relatées  prouvent 
que  les  inhalations  de  chloroforme  augmentent  la  glycogénie, 
en  partie  par  le  mécanisme  de  Tazoamylie,  en  partie  par  un 


4.  Lambert  et  Garnibr,  youiTi.  de  physiol.  et  de  patkol.  génér.,  1900,  p.  907. 

2.  Lambert  et  GÀRNiER.tDe  Tactian  du  chloroforme  sur  le  pouvoir  réduc- 
teur du  sang  (C.  fi.  de  la  Soc,  de  Biol.,  1901,  23  février,  p.  197). 

3.  Voir  plus  loin  la  glycosurie  consécutive  à  Tinjection  de  différentes 
substances  dans  la  veine  porte. 

4.  Lambert  et  Garxier,  Sur  le  mécanisme  de  l'hyperglycémie  chlorofor- 
niique    C.  R.  de  la  Soc.  de\BioL,  1901.  p.  331  . 
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autre  mécanisme.  Seegen,  dans  le  travail  que  j'ai  cité  à 
propos  du  curare,  rapporte  des  expériences  semblant  prou- 
ver que  la  chloroformisation  amène  de  Thypoglycogénie. 
Le  fait  n'est  pas  impossible;  car,  si  elle  est  un  peu  pro- 
longée, Tépuisement  du  foie  succède  à  son  excitation. 
Comme  il  existe  en  même  temps  de  Thyperglycémie,  la  dimi- 
nution de  la  glycolyse,  sous  Tinfluence  du  chloroforme,  est 
ainsi  prouvée  d'une  manière  indirecte.  Il  n'est  pas  facile  de 
la  démontrer  directement,  à  cause  de  la  formation,  in  vitro^ 
de  substances  réductrices.  (Voir  page  précédente.) 

En  tous  cas,  l'hyperglycémie  chloroformique  montre 
V inconvénient  —  pour  ne  pas  dire  plus  —  d'une  tîhlorofor- 
misation  un  peu  prolongée  chez  un  sujet  diabétique  *. 

Éiher.  —  On  a  noté  parfois  que  l'urine  réduisait  la  liqueur 
de  Fehling  après  une  éthérisation  un  peu  prolongée.  Ce 
pouvoir  réducteur  tient  en  général  à  la  présence  dans  l'urine 
d'acide  glycuronique  conjugué.  La  glycosurie  paraît  fort 
rare,  et  il  est  assez  peu  probable  qu'elle  se  produise  chez 
un  sujet  non  prédisposé  au  diabète. 

Glycosurie  acé tonique,  —  Ruschhaupt*  a  provoqué  une 
glycosurie  chez  des  lapins,  des  chiens  et  des  chats  en  leur 
faisant  inhaler  de  lacétone  (ou  en  injectant  cette  substance 
sous  la  peau),  alors  même  que  les  animaux  étaient  à  l'ina- 
nition. Ces  expériences,  répétées  dans  mon  laboratoire, 
par  Ferrand,  ont  montré  en  effet  que  l'inhalation  d'acétone 
peut  produire  chez  le  cobaye  une  réelle  glycosurie.  Chez  un 
gros  chat,  le  résultat  a  été  moins  net;  enfin,  par  l'inhalation 
seule,  nous  n'avons  pas  réussi  chez  un  chien,  bien  que 
l'animal  ait  respiré  pendant  trois  heures  un  air  saturé  d  acé- 
tone, qu'il  soit  tombé  dans  le  coma,  et  n'ait  repris  connais- 
sance que  deux  heures  après  avoir  été  retiré  de  la  cloche. 
Son  urine  renfermait,  le  même  jour  et  les  jours  suivants,  une 
grande  quantité  d'acétone,  mais  pas  de  sucre. 

Fr.  Millier  %  sur  13  lapins  tombés  aussi  dans  un  état 


1.  Voir  Bendiz,  Cenlralhl.  fur  Stoffœechsel  und    Verdauungtkrankfieiten, 
1902. 

a.  RuBCHHAUPT,  Archiv  far  exper.  PathoL,  1930,  XLIV,  p.  127. 
3.  Franz  Mûllir,  Archiv  fUr  exper.  PalhoL,  1901,  XL VI,  p.  Cl. 
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comateux  après  rinhalation  d'acétone,  a  noté  de  la  glyco- 
surie chez  5  d'entre  eux.  D'après  lui,  elle  ne  se  produirait 
que  dans  le  cas  où  la  température  de  l'animal  s'abaisse  beau- 
coup, ou  bien  quand  l'asphyxie  est  très  prononcée. 

Alcool  et  furfuroL  —  On  a  parfois  signalé  la  présence  de 
sucre  (ou  d'acide  glycuronique)  chez  les  alcooliques;  mais 
le  fait  est  rare*. 

Futcher  '  a  vu  que  le  furfurol  (la  dose  n'est  pas  indiquée) 
amène  chez  le  chien  l'élimination  d'acide  glycuronique  con- 
jugué. Dans  deux  cas  d'intoxication  chez  l'homme,  elle  a  été 
suivie  d'une  perte  de  connaissance  ayant  duré  plusieurs 
heures,  d'une  néphrite  transitoire  et  de  l'élimination,  pen- 
dant deux  à  trois  jours,  de  glucose  et  d'acide  glycuronique 
conjugué. 

GLYCOSURIE  MORPHINIQUE 

Coze'  (de  Strasbourg)  a  observé  le  premier  que  l'intoxi- 
cation par  la  morphine  produit  une  augmentation  du  pou- 
voir réducteur  du  sang  et  de  l'urine.  Depuis,  ce  fait  a  été 
confirmé  de  divers  côtés  :  Eckard  *  a  donné  la  preuve  que 
Ton  peut  dans  cette  intoxication  trouver  dans  l'urine  un 
sucre  fermentescible.  Mais,  dans  la  plupart  des  cas,  l'urine, 
bien  que  douée  d'un  notable  pouvoir  réducteur,  ne  fermente 
pas  avec  la  levure,  et  dévie  à  gauche  la  lumière  polarisée, 
ce  qui  donne  à  penser  qu'il  s'agit  d'un  acide  glycuronique 
conjugué  *.  De  tels  cas  ont  été  observés  depuis  longtemps 
par  V.  Mering  *,  et  se  trouvent  consignés  dans  la  monogra- 
phie de  Lewinstein  sur  le  morphinisme.   Plus  tard,  Âsh- 


1.  Voir  J.  Strauss,  Alim.,  spont.,  und  diab.  Glycosurie (Zei/scAr.  fûrklin. 
med„  1900,  XXXIX,  p.  256  et  suivantes). 

2.  Futcher,  The  Therapeulic  Gazette,  1901,  p.  759. 

3.  CozB,  C.  R.  de  VAcad,  des  Sciences,  1857,  XLV,  p.  354. 

4.  Eckard,  Beilrûge,  VIII. 

5.  On  sait  que  Tacide  glycuronique  donne  naissance  à  un  osazone  qui  peut 
être  confondu,  quand  on  n'y  apporte  pas  une  certaine  attention,  avec  le 
glucosazone.  Aussi  le  cas  publié  par  le  D'  Adler  [Prager  med.  Woch.,  1900, 
n*  28)  sous  la  rubrique  de  glycosurie  morphinique  transitoire,  n'est-il  pas 
absolument  probant  ;  car  on  n'a  psis  fait  l'épreuve  de  la  fermentation.  Dans 
ce  cas,  il  s'agissait  d'une  intoxication  aigué  par  quelques  centigr.  de  mor- 
phine. Le  pouvoir  réducteur  de  l'urine  équivalait  à  7«',2  de  glucose,  par  litre. 

6.  V.  Merwo,  Berl.  klin.  Woch,,  1874.  p.  246. 
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down  *  signala  de  son  côté  l'existence  d'acide  glycuronique 
dans  Turine  de  sujets  ayant  absorbé  de  grosses  doses  de 
morphine,  et,  plus  récemment,  P.  Mayer  ^  a  fait  la  même 
démonstration. 

A  des  chiens,  j'ai  plusieurs  fois  injecté,  sous  la  peau, 
i  centigramme  de  chlorhydrate  de  morphine'  par  kilogramme. 
Cette  dose  amène,  généralement,  une  notable  augmentation 
du  pouvoir  réducteur  du  sangV  Quanta  l'urine,  elle  acquiert 
souvent  un  fort  pouvoir  réducteur.  Voici,  à  titre  d'exemple, 
quelques  expériences  : 

CuiE>^E  de  lo  kilogrammes. 

A  8  heures^  on  lui  injecte  sous  la  peau  1  centimètre  cube 
par  kilogramme  de  chlorhydrate  de  morphine. 

AU  heures,  l'urine  renferme  (par  litre)  33  grammes 
d'urée  et  possède  un  pouvoir  réducteur  équivalent  à  25  gram- 
mes de  glucose. 

A  1  h.  1/2  :  urée  35  grammes.  Le  pouvoir  réducteur 
équivaut  à  12  grammes  de  glucose. 

Le  soir  :  urée  36  grammes.  Le  pouvoir  réducteur  équivaut 
à  6  grammes  de  glucose. 

Le  pouvoir  diastasique  de  l'urine  est  excessivement  faible  ; 
celui  du  sang  parait,  au  contraire,  augmenté. 

La  morphine  empêcherait  donc  l'élimination  du  ferment 
diastasique. 

Chien  mouton;  poids  18  kilogrammes. 

A  11  heures  du  matin,  on  lui  injecte  sous  la  peau  1  cen- 
tigramme par  kilogramme  de  chlorhydrate  de  morphine. 

A  2  h.  1/2,  T.  R.  36^  On  retire  du  sang  de  la  carotide, 
dont  le  pouvoir  réducteur  équivaut  à  1,7  de  glucose. 

L'urine  renferme  :  urée,  45  grammes.  Le  pouvoir  réduc- 
teur de  cette  urine  correspond  à  23  grammes  de  glucose. 

Chez  un  autre  chien,  qui  avait  reçu  en  injection  sous- 


1.  ÀBHDOWN,  British  med,  Joum.y  1890. 

2.  P.  Mater,  Ueber  die  Ausscheidung  und  den  Nachweis  der  Glycuron- 
saure  im  Harn  (Berl.  klin,  Woch,y  1899,  p.  591). 

3.  On  sait  que  les  chiens  supportent  facilement  de  très  fortes  doses  de 
morphine. 

4.  Le  sang  renferme  toujours  de  l'acide  glycuronique,  mais  pas  en  pro- 
portion plus  considérable  par  rapport  au  glucose  que  le  sang  normal. 
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cutanée  13  milligrammes  par  kilogramme,  du  même  sel  le 
pouvoir  réducteur  de  Turine  équivalait  à  80  grammes  de 
glucose.  Celle-ci,  traitée  par  le  parabromphénylhydrazine,  a 
donné  un  osazone  fusible  à  160^-165^,  et  ne  déviant  pas  à 
gauche,  en  solution  pyridique.  Outre  le  glucose,  cetle  urine 
renfermait  donc  un  pentose. 

Ce  fait  expérimental,  soigneusement  observé  par  Boulud, 
chef  des  travaux  chimiques  de  mon  laboratoire,  présente  de 
rintérèt,  attendu  que  Ton  a,  dans  ces  derniers  temps,  noté 
la  présence  d'un  pentose  dans  Turine  d'un  certain  nombre 
de  morphinomanes.  Le  premier  cas  publié  a  été  observé  par 
lastrowitz  et  SaIkowski^  L'urine  du  malade  réduisait  les 
sels  de  cuivre,  mais  ne  fermentait  pas,  et  ne  déviait  pas  la 
lumière  polarisée  (sauf  certains  jours  où  elle  renfermait  jus- 
qu'à 80  grammes  de  glucose  par  litre).  L'osazone  obtenu 
était  un  pentosazonefusibleàl59<^.  Chez  un  morphinomane, 
dont  l'observation  a  été  publiée  par  le  professeur  Reale  ',  il 
semble  qu'il  y  ait  eu  pentosurie  sans  glycosurie,  et  la  pen- 
tosurie  cessa  aussitôt  que  fut  supprimée  la  morphine.  (A  ce 
moment,  l'urine  déviait  à  gauche.  Elle  ne  possédait  pas  de 
pouvoir  rotatoire  pendant  la  période  de  la  pentosurie.) 

Pathogénie.  —  Âraki  *  considère  la  glycosurie  consécu- 
tive à  l'intoxication  par  la  morphine  comme  due  à  la 
diminution  de  l'oxygène  dans  l'économie,  par  suite  d'une 
ventilation  pulmonaire  insuffisante.  Cette  théorie  est  inac- 
ceptable :  on  ne  peut  englober  la  glycosurie  morphinique 
dans  le  cadre  des  glycosuries  asphyxiques. 

Faut-il  admettre,  comme  nous  l'avons  fait  pour  le  curare 
et  pour  le  chloroforme,  que  l'effet  initial  de  la  morphine 
serait  une  hyperglycogénie  ?  Cette  hypothèse  n'a  rien  d'irra- 
tionnel :  on  sait  qu'à  très  petite  dose,  la  morphine  excite  le 
système  nerveux  ;  mais  il  n'existe  pas  d'expériences  montrant 
que  l'excitation  porte  sur  la  glycogénie  ;  et   d'ailleurs  la 

1.  Iabtbowitz  und  Salkowski,  Ueber  eine  bisher  nichi  beobachtete  Zucker- 
art  im  Harne  (Centralbl.  fur  die  med.  Wiss,,  1892,  page  331). 

2.  E.  Rbals,  Centralbl.  fUr  innere  Medicin,  1884,  p.  680.  L'osazone  obtenu 
avait  158*  par  point  de  fusion. 

3.  ÀRAKi,  Ueber  die  Wirkung  von  Morphium,  etc.  {Zeilschr.  fUr  physiol. 
Chemie,  1891,  XV,  p.  552). 
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glycosurie  ne  s'observe  pas  seulement  au  début  de  Tintoxi- 
cation  :  nous  venons  de  voir  qu'on  Fa  constatée,  ainsi  que 
la  pentosurie,  dans  l'intoxication  chronique. 

Un  fait  absolument  certain,  —  car  il  résulte  de  ce  que 
nous  savons  de  l'action  pharmacodynamique  de  la  morphine 
—  est  qu'elle  ralentit  les  processus  nutritifs,  et  qu'elle 
diminue,  en  conséquence,  la  destruction  du  sucre  dans  les 
tissus.  La  diminution  delà  glycolyse  générale,  voilà,  à  n'en 
pas  douter,  l'élément  principal  de  la  glycosurie  morphi- 
nique. 

Aussi  peut-il  paraître  étrange  que  dans  mes  nombreuses 
expériences  je  n'aie  pu  constater  une  diminution  notable  de 
la  glycolyse  dans  le  sang,  in  vitro.  Ce  résultat  inattendu 
s'explique  par  le  fait  que  Tinfluence  de  la  morphine  sur  les 
tissus  n'est  pas  directe,  mais  a  besoin  de  l'intermédiaire  du 
système  nerveux*.  Cette  substance  exerce  une  action  d'arr^/ 
sur  la  vie  intime  de  nos  cellules,  mais  elle  n'altère  pas  le 
ferment  glycolytique,  produit  protoplasmatique.  Voilà  pour- 
quoi la  glycolyse  dans  le  sang  est  conservée  ^ 

Une  autre  difficulté  est  la  suivante  : 

On  sait  que  l'opium  et  la  morphine  sont  des  agents  thé- 
rapeutiques, parfois  utiles  dans  la  cure  du  diabète.  Comment 
comprendre  leur  utilité,  s'ils  diminuent  la  glycolyse 
générale? 

Mais  cette  objection  n'est  pas  fort  embarrassante  ;  car  si 
l'opium  exerce  une  action  d'arrêt  sur  la  destruction  du  sucre, 
il  en  exerce  une  du  même  genre  —  et  qui  peut  être  plus 
énergique  encore  —  sur  Wglycogénie.  Ce  fait  résulte  des 
expériences  de  Seegen^  et  de  Richter'  chez  des  chiens  mor- 
phinisés.  Le  premier  a  trouvé  une  hyperglycémie  très  faible 
dans  le  sang  des  veines  sus-hépatique»,  par  rapport  au  sang 
carotidien,  et  le  second  a  constaté  une  euzoamylie*. 

1.  Voir  mes  expériences  sur  la  circulation  dans  le  foie  isolé  [Thèse  i\% 
Martz,  Lyon,  1898).  Au  contraire,  la  quinine  agit  directement  sur  le  proto- 
plasma. 

2.  Sebobn,  CentralbL  filr  die  med.  Wiss.,  1888,  p.  259.  Boulud  et  moi 
avons  répété  ces  expériences  et  nous  pouvons  confirmer,  d'une  manière  géné- 
rale, les  résultats  de  Seegen.  ' 

3.  RicHTBR,  Zeilschr.  fur  klin,  Med.,  1898,  XXXVl,  p.  157). 

4.  J'ai  autrefois  constataté  l'euzoamylie  avec  l'antipyrine  (Lépine  et  Pon- 
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En  résumé,  j'explique  la  glycurie  morphinique  surtout 
par  la  diminution  de  la  destruction  du  sucre  dans  les  tissus, 
sous  une  influence  nerveuse.  Il  n'y  a*  pas  là  antinomie  avec  le 
fait  que  parfois  Fopium  est  utile  aux  diabétiques,  car,  dans 
ce  cas,  il  suffit  d'admettre  que  la  diminution  de  la  glycogénie 
l'emporte  sur  la  diminution  de  la  glycolyse.  Je  ne  pense  pas, 
d'ailleurs,  que  la  glycurie  morphinique  soit  exclusivement 
due  au  défaut  de  la  glycolyse  générale;  car  Tamoindrisse- 
ment  de  l'énergie  glycolytique  dans  les  tissus  n'expliquerait 
pas  la  pentosurie. 

D'après  un  chimiste  des  plus  autorisés,  NeubergS  le 
pentose  rencontré  dans  l'urine  provient  d'une  «  synthèse 
effectuée  dans  V organisme  ».  S'il  en  est  bien  ainsi,  il  faut 
admettre  une  modification  toute  spéciale  de  la  nutrition. 
Mais  cette  question  est  trop  neuve,  et  encore  trop  obscure, 
pour  que  je  puisse  m'y  arrêter  davantage. 

On  a  vu,  dans  mon  expérience  I  (chienne  de  15  kilos),  que 
le  pouvoir  diastasique  du  sang  était  augmenté,  et  que  celui 
de  l'urine  était  diminué.  J'ai  plusieurs  fois  fait  la  même 
remarque  et  il  m'a  paru  que  ce  double  effet  pouvait  tenir 
à  Vanurie  morphinique.  Y  aurait-il,  en  même  temps,  pro- 
duction plus  grande  de  ferment  diastasique  dans  l'économie? 
C'est  ce  que  je  ne  saurais  dire. 

GLYCOSURIE  ATROPIQUE 

Il  est  prouvé  par  les  expériences  de  Morat  *  que  l'atropine 
diminue  le  glycogène,  et  qu'elle  peut  même  produire  un 
certain  degré  d'hypoglycémie.  Aussi,  semble-t-il,  assez 
extraordinaire  qu'elle  puisse  déterminer  une  glycosurie, 
même  transitoire.  Cette  éventualité  parait  cependant  cer- 
taine :  RaphaeP  a  publié  l'observation  d'un  homme  de 
28  ans  qui  avait  absorbé  une  certaine  quantité  d'atropine 

tbret)  (C.  fl.  de  VAcad,  des  Sciences,  1888,  3  avril).  Cette  substance  ne  pro- 
duit pas  de  glycosurie  (tout  au  plus  un  peu  d'hyperglycémie)»  vraisembla- 
blement parce  qu'elle  ne  diminue  pas  la  destruction  du  sucre  au  même  degré 
que  la  morphine.  Son  action  antiglycogénique  est  prédominante.  Aussi  est- 
elie  souvent  plus  utile  dans  le  diabète  que  la  morphine. 

1.  Neubbro,  Berichte  der  d.  Chem.  Gesells.,  1902,  Heft  8,  p.  1473. 

2.  MoRAT,  Lyon  médical,  1883,  XLII,  p.  545. 

3.  Raph/^l,  Deutsche  med.  Woch.,  1899,  n*  28. 
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(malheureusement  inconnue).  L'urine  renfermait  une  forte 
proportion  de  sucre  (40  p.  100);  elle  était  dextrogyre. 

On  sait  que  les  herbivores  supportent  des  doses  colos- 
sales d^atropine.  Raphaël  en  a  profité  pour  soumettre  des 
lapins  àTinfluence  de  fortes  doses,  et,  sur  plusieurs  animaux, 
il  a  observé  une  glycosurie. 

Il  est  infiniment  probable  que  ces  animaux  étaient  hyper- 
glycémiques.  La  cause  de  cette  hyperglycémie  doit  sans 
doute  être  cherchée  dans  la  diminution  de  la  destruction  du 
sucre  par  les  tissus.  Chez  son  malade,  le  lendemain  du  jour 
où  existait  une  glycosurie  spontanée,  Raphaël  a  pu  provo- 
quer une  glycosurie  alimentaire,  en  lui  faisant  ingérer 
100  grammes  de  glucose;  or,  on  sait  que  100  grammes 
n'amènent  pas,  chez  un  sujet  sain,  le  passage  du  sucre,  dans 
l'urine. 

Une  forte  dose  d'atropine  paraît  nécessaire  pour  réa- 
liser la  diminution  de  la  glycolyse;  car  d'après  Morat  et 
Doyon  *,  avec  une  dose  faible,  on  observe  chez  le  [lapin  une 
élévation  de  la  température,  et  sans  doute  une  augmentation 
de  la  consommation  du  sucre. 

En  résumé,  la  glycosurie  atropique,  d'ailleurs  exception- 
nellcj  semble  assez  analogue,  quant  à  sa  pathogénie,  avec 
la  glycosurie  morphinique. 

La  pilocarpine,  antagoniste  de  l'atropine,  augmente  la 
glycogénie  (Morat)  et  amène  de  l'hyperglycémie,  avec  dimi- 
nution du  pouvoir  glycolytique  du  sang  (Lépine)  ;  mais  elle 
ne  produit  pas,  à  ma  connaissance,  de  glycosurie. 

GLYCOSURIE   PAR    LE  NITRITE  d'aMYLE 

A.  Hoffmann^  a  vu  que  l'injection  sous-cutanée  de  quel- 
ques centigrammes  de  nitrite  d'amyle  provoque  chez  le 
lapin  une  glycosurie  d'une  durée  de  12  à  22  heures.  L'urine 
renferme  bien  du  glucose  :  elle  dévie  à  droite,  ot  fermente 
avec  la  levure. 

1.  Morat  et  Doyon,  Poisons  antagonistes  de  la  calorification  (C.  A.  de  la 
Soc,  de  BioL,  1892,  9  juillet,  p.  646). 

2.  A.  Hoffmahn,  Archiv  fUr  Anatomie  und  Physiol.y  1872,  p.  766. 


154  R.   LÉPINE. 

SeboldS  sous  la  direction  de  Kfllz,  a  confirmé  le  fait; 
mais  il  n'a  pas  réussi  chez  les  lapins  à  jeun.  Il  a  également 
échoué  avec  Talcool  amylique  et  avec  divers  autres  corps 
voisins.  D'après  lui,  et  c'est  aussi  l'opinion  de  KonikofT^, 
le  nitrite  d'amyle  amène  l'azoamylie  hépatique.  On  pourrait 
donc  penser  que  la  glycosurie  consécutive  à  l'inhalation  ou 
à  l'injection  de  nitrite  d'amyle  tient  uniquement  à  une 
hyperglycogénie  hépatique,  d'autant  mieux  qu'Araki,  ainsi 
que  Sebold,  n'a  pas  observé  de  glycosurie  chez  un  lapin  à 
l'inanition  depuis  plusieurs  jours'.  Mais  cette  conclusion 
serait  trop  absolue  :  il  résulte  en  effet  de  mes  expériences 
personnelles  que  le  nitrite  d'amyle  diminue  beaucoup  la 
glycolyse.  Cela  est  d'accord  avec  le  fait  constaté  par  Wood  * 
que  cette  substance  entrave  les  combustions  et  diminue 
l'exhalation  de  CO  \ 

On  sait  que,  chez  les  oiseaux,  il  est  très  difficile  de  provo- 
quer une  glycosurie.  Aussi  n'est-il  pas  étonnant  que  le 
nilrile  d'amyle  soit  impuissant  chez  eux  à  la  produire. 

Hofmann  •  a  observé  chez  le  lapin  de  la  glycosurie  peu 
d'heures  après  l'injection  sous-cutanée  de  cinquante  centi- 
grammes d'éther  amylique  nitreux.  11  a  noté,  en  même 
temps,  une  augmentation  du  double  de  la  quantité  d'urine. 
La  glycosurie  disparaît  de  la  12''  à  la  30<^  heure. 

Nùrobenzol.  —  Ewald  '  a  signalé  la  présence  d'une  sub- 
stance réductrice  dans  l'urine  de  deux  malades  intoxiqués 
avec  quelques  grammes  de  nitrobenzol  (tous  deux  ont  guéri) 
—  et  dans  l'urine  de  lapin  ayant  reçu  sous  la  peau  de  0,8  à 
à  2  grammes  de  ce  corps.  D'après  v.  Mering  ^  l'urine,  dans 
ce  cas,  dévie  à  gauche  et  ne  fermente  pas  avec  la  levure.  Il 
s'agit  probablement  d'acide  glycuronique. 


1.  Sebold,  UeberÀmylnitritdiabetes  [Inaug.  Dissert.,  MarhuTg,  187i). 

2.  RoNiKOFF,  Influence  de  quelques  agents  sur  leglycogène  du  foie  [Inau'j, 
DisserL,  Pelersburg,  1876,  et  Mab/s  lahresùerichty  pro  1876,  p.  198). 

3.  Araki,  loc,  cit.,  p.  554. 

4.  Wood,  American  Jouimal,  of  the  med.  Sciences,  1901,  CXXII. 

5.  Thibl,  Archiv  fUr  exper.Pathol.,  1887,  XXllI.p.  14i. 

6.  F.-A.  Hoffmann.    Beitrâg  zur  Renntniss  der  phys.  Wirkung  des  Salpe- 
trigsauren  Âmyloxyd  [Arcidv  von  Reichert  und  Dubois-Rejftnond,  1873K 

7.  C.-A.  Ewald,  Centralhl.  fiir  die  med.  Uï.«.,  1874,  n"  72. 

8.  V.  Mbking,  /rf.,  1875.  n"  52,  53.  55. 
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GLYCOSURIE  PRODUITE  PAR  h  INGESTION  D  ACIDES 

L'ingestion  ou  Tinfusion  intra-veineuse  d'acides  minéraux 
peut  être  suivie  de  glycosurie  :  Pavy*  Fa  observée  après 
l'infusion  d'acide  phosphorique  dans  la  jugulaire  et,  Kûlz^ 
après  l'ingestion,  chez  le  lapin,  de  6  grammes  du  même 
acide,  en  dissolution  dans  25  grammes  d'eau.  Deux  heures 
après,  l'urine  renfermait  déjà  du  sucre,  de  l'albumine  et  des 
cylindres.  La  glycosurie  peut  durer  30  heures.  Les  animaux 
robustes  survivent. 

Goltz'  a  ingéré,  également  à  des  lapins,  une  solution 
d'acide  lactique  à  50  p.  100.  D'après  lui,  la  glycosurie  appa* 
rait  au  bout  de  36  à  48  heures,  si  la  quantité  ingérée  est  de 
10  à  12  centimètres  cubes.  Avec  une  dose  plus  forte,  elle 
fait  défaut,  parce  que  la  survie  n'est  pas  assez  longue.  La 
glycosurie  ne  s'accompagne  pas  de  polyurie. 

D'après  Kûlz^,  qui  a  ingéré,  également  à  des  lapins,  la  même 
dose  d'acide  lactique  que  Goltz,mais  dans  une  plus  grande 
quantité  d'eau  (25  centimètres  cubes),  l'urine  renferme  de 
l'albumine  au  bout  de  deux  heures,  puis  des  cylindres.  — 
La  glycosurie  précède  parfois  l'albuminurie,  et  peut  durer 
deux  jours. 

Naunyn  a  observé  chez  un  chien  une  glycosurie  légère 
après  l'ingestion  de  5  grammes  d'acide  chlorhydrique 
fumant,  étendu  de  95  parties  d'eau  \  J'ai  répété  cette  expé- 
rience :  quelques  heures  après  l'ingestion  de  l'eau  acidulée, 
le  sang  avait  un  pouvoir  réducteur  équivalent  à  1^%3  de 
glucose  et  la  glycolyse  y  était  à  peu  près  nulle.  Kûlz,  chez  le 
lapin,  a  ingéré  la  même  quantité  d'acide  dans  10  grammes 
d'eau  seulement.  La  glycosurie  et  l'albuminurie,  avec  cylin- 

1.  Pavy,  Guys  Hospital  Reports^  1861,  et  Proceedings  of  the  royal  Society ^ 
XI,  p.  336. 

2.  RûLz,  Beitr&ge  zur  Lehre  vom  kûnsilichen  Diab.  {Pflueger's  Archiv, 
1881,  XXIV,  p.  103). 

3.  GoLTz,  Mellifurie  nach  Milchsâure-injection  (Centralbl.  fUr  die  med. 
WiM„  1861,  n"  45). 

4.  Kûlz,  loc,  cit.,  p.  103-104. 

5.  Naunyk,  Reichert  und  Dubois-Reymond's  Archiv,  1868,  p.  413-414. 
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dres,  ont  apparu  au  bout  d'une  heure  *.  Jardet  et  Nivière  *  ont 
obtenu  la  glycosurie  avec  une  dose  d'acide  chlorhydrique 
beaucoup  plus  faible  et  plus  étendue  :  50  à  100  centimètres 
cubes  d'une  solution  au  titre  du  suc  gastrique  (3  p.  1000). 
Mais  ils  ont  pratiqué  l'injection  dans  une  veine  mésaraïque  ; 
ils  se  sont  donc  placés  dans  des  conditions  particulièrement 
favorables.  (Voir  plus  loin.) 

Frerichs  rapporte  deux  cas  d'ingestion  d'acide  sulfurique, 
chez  l'homme  %  dans  lesquels  l'urine  renfermait  du  sucre  et, 
dans  un  troisième  cas,  de  l'acide  glycuronique. 

Kobert  et  Kûssner  ^  disent  que  dans  presque  toutes 
leurs  expériences  d'intoxication  avec  l'acide  oxalique  ils  ont 
constaté  la  présence  dans  l'urine  d'une  substance  réduc- 
trice, qui  ne  déviait  pas  la  lumière  polarisée.  Mais  Kobert '^ 
a  trouvé  ultérieurement,  dans  l'intoxication  par  l'acide 
oxalique,  un  sucre  déviant  à,  droite  et  fermentescible. 
Husemann  et  Ralfe  admettent  la  glycosurie  oxalique;  mais 
Ebstein  et  Nicolaier  •  en  contestent  la  réalité. 

GLYCOSURIE  CONSÉCUTIVE   A   l'iNFUSION    DE  DIFFÉRENTES  SUBSTANCES 
DANS    LA   VEINE  PORTE 

Harley  a  injecté  diverses  substances  dans  une  veine 
mésaraïque  et  dit  avoir  observé  consécutivement  une  glyco- 
surie. Le  fait  n'a  rien  qui  puisse  surprendre,  car  l'absorp- 
tion par  le  tube  digestif  étant  toujours  plus  lente  que  l'in- 
fusion directe,  la  substance  arrivera  au  foie,  dans  ce 
dernier  cas,  en  quantité  relativement  massive,  et  provoquera 
plus  facilement  l'azoamylie.  Ainsi  Harley  a  réussi  avec 
l'alcool  ;  or  il  est  exceptionnel  qu'une  dose,  même  énorme, 
d'alcool  ingéré  provoque  la  glycosurie. 

D'après  Jardet  et  Nivière '^  la  transfusion  directe  du  sang 


1.  KûLz,  loc,  cit.,  p.  104. 

2.  Jardet  et  Nivièhe,  C,  R.  de  la  Soc.  de  Biol,,  1898,  p.  233  et  277. 

3.  PnBRicns,  leber  den  Diabètes^  p.  30. 

4.  Robert  et  Kûssxeh,  Virchow's  Archiv,  1879,  LXXVIII,  p.  209. 

5.  Robert,  Lehrbuch  der  Inloxicationen,  1893,  p.  218. 

6.  Ebstein  et  Nicolaier,  Virchow's  Archiv,  1897,  CXLVIII,  p.  368. 

7.  Jardet  et  Niviére,  C.  K,  de  la  Soc.  de  BioL,  1898,  p.  349. 
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artériel  du  lapin  dans  une  veine  mésaraïque  d'un  autre  la- 
pin serait  suivie  chez  ce  dernier  de  glycosurie*.  Ce  fait 
curieux  démontrerait  qu'il  suffit  d'une  dyscrasie  même  fort 
légère  dans  le  domaine  de  la  veine  porte  pour  amener  ime 
hyperglycogénie. 

De  mes  expériences  personnelles,  il  résulte  que  l'injec- 
tion d'amylase  dans  [une  veine  mésaraïque  est  suivie  d'hy- 
perglycémie considérable,  et  parfois  de  glycosurie. 

GLYCOSURIE   PRODUITE   PAR   CERTAINES    LEUCOMAÏNES 

Nous  avons  vu  (p.  139)  que  du  sang  et  de  Turine  d*un 
chien  asphyxié  on  peut  retirer  des  cristaux  qui,  dissous  dans 
l'eau  et  injectés  à  un  cobaye,  le  rendent  passagèrement 
glycosurique  (Lépine  et  Boulud).  Nos  recherches  nous  ont 
fait  trouver  une  leucomaïne  semblable,  ou  analogue,  dans  le 
sang  et  dans  l'urine  de  pneumoniques^  et  de  certains  diabé- 
tiques, etc.  Poursuivi  depuis  plus  de  dix-huit  mois,  notre 
travail  n'est  pas  terminé,  car  nous  avons  rencontré  les 
plus  grandes  difficultés  à  isoler  ces  leucomaïnes  en  quantité 
suffisante  pour  déterminer  leur  constitution. 

Avant  nous,  plusieurs  expérimentateurs  avaient  vu  que 
l'extrait  de  fèces  et  que  l'urine  de  diabétiques  pouvait 
avoir  un  pouvoir  diabétogène  : 

De  Dominicis,  comme  nos  lecteurs  peuvent  se  le  rappeler, 
a  obtenu  chez  des  chiens  de  la  glycosurie  en  leur  injectant, 
dans  le  péritoine,  une  macération  de  fèces  de  chiens  rendus 
diabétiques  %  par  l'ablation  du  pancréas.  Tœpfer  et  Freund* 
ont  répété  avec  succès  cette  expérience,  en  introduisant  des 
fèces  d'un  malade  diabétique  dans  une  anse  intestinale, 
isolée,  d'un  chien  sain.  L'urine,  24  à  36  heures  plus  tard, 
renfermait  une  notable  proportion  de  sucre.  Puis,  les 
deuxième  et  troisième  jours,  la  glycosurie  a  cessé  pour 
reparaître  du  sixième  au  quatorzième  jour. 

1.  Pavt,  cité  par  Cl.  Bernard  {Leçons  sur  le  diabète)^  aurait  fait  autrefois 
cette  expérience. 

2.  Lépiiie  et  BoDLUD,  Lyon  médical ,  1900,  27  mai. 

3.  De  DoMiificis,  Arch,  de  méd.  expér.,  1893,  p,  469. 

4.  ToBPFBR  et  Freuhd,  Wiener  klin,  Woch.,  1899,  n«  31. 
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Hammcrschlag  et  R.  Kaufmann  ^  disent  avoir  produit 
une  glycosurie  chez  des  chiens  et  des  chats  en  injectant  dans 
leurs  veines  ou  en  leur  faisant  ine-érer  une  culture  d'un 
bacille  recueillie  dans  les  fèces  d'un  diabétique. 

Les  travaux  du  professeur  Léo,  parus  l'année  suivante, 
ont  une  importance  beaucoup  plus  grande. 

D  après  Léo  ^  on  peut  rendre  un  chien  temporairement 
glycosurique  en  lui  ingérant,  par  kilogramme  environ 
100  centimètres  cubes  d'urine  de  certains  diabétiques,  ou  en 
lui  injectant  sous  la  peau  de  10  à  50  centimètres  cubes  par 
kilogramme  de  ces  urines  concentrées  et  neutralisées,  ou 
bien  encore  un  extrait  de  la  même  quantité  de  ces  mômes 
urines,  privées  en  grande  partie  de  leur  urée  (par  addition 
d'acide  oxalique,  dont  l'excès  est  ultérieurement  précipité  par 
le  carbonate  de  chaux).  Gomme  contrôle,  il  a  injecté  de 
l'urine  normale,  additionnée  de  glucose  en  quantité  égale  à 
celle  qui  était  contenue  dans  l'urine  diabétique,  et  il  n'a  pas 
obtenu  de  glycosurie.  C'est  ainsi  qu'il  a  démontré  l'existence, 
dans  l'urine  de  certains  diabétiques,  d'une  substance  diabé- 
togène,  qu'il  n'a  d'ailleurs  pu  isoler. 

GLYCOSURIE  PRODUITE  PAR  l'eXTRÂIT  DE  CAPSULES  SURRÉNALES 

Blum  ^  a  découvert  que  l'injection  sous-çutanée  d'une 
forte  dose  d'extrait  aqueux  de  capsules  surrénales  chez  un 
chien  est  suivie  de  glycosurie  transitoire.  11  admet  que  cet 

1.  Hammersculao  et  R.  Kauffmann,  Wiener  klin.  Woc/i.,  1899,  n»  51.  Léo, 
de  son  côté,  a  trouvé  que  le  liquide  où  a  fermenté  la  levure  favorise  la  gly- 
cosurie. 

2.  Hans  Leo,  Ueber  Wesen  und  Ursache  dcr  Zuckerkrankheit.  Berlin,  1900, 
Hirschwald. 

M.  Léo  a  réussi  avec  l'urine  de  8  diabétiques  sur  10.  Bien  qu'il  nait  pu 
constater  de  rapport  entre  la  gravité  du  diabète  et  le  pouvoir  diabétogène  de 
l'urine,  il  admet  que  la  substance  diabétogène  existant  dans  l'urine  a  été  la 
cause  du  diabète.  Cela  n'est  rien  moins  que  prouvé;  il  est  bien  plus  probable 
qu'elle  résulte  d'une  anomalie  de  la  nutrition,  comme  dans  l'asphyxie,  ou 
qu'elle  est  résorbée  de  l'intestin.  L'hypothèse  de  Léo  est  encore  plus  invrai- 
semblable depuis  que  Boulud  et  moi  avons  montré  que  chez  des  sujets  non 
diabétiques,  l'organisme  renferme  des  leucomaïnes  diabétogènes. 

3.  F.  Blum,  Ueber  Nebennierendiabetes  [Deutsches  Archiv  fUr  klin.  Med., 
1901,  LXXI,  p.  146).  Il  n'a  pas  réussi  avec  Vingestion  d'extrait,  ou  de  capsules 
en  nature.  L'injection  intra-veineuse  amène  la  glycosurie,  mais  avec  l'incon- 
vénient, d'après  lui,  d'amener  une  grave  perturbation  dans  la  santé  de  Tani- 
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extrait  porte  son  action  sur  certains  organes,  en  particu- 
lier sur  le  foie,  comme  l'indique  Texcrétion  de  pigment 
biliaire.  Si  les  chiens  sont  à  Finanition,  l'injection  de  Tex- 
trait  surrénal  ne  donne  presque  pas  de  glycosurie  \  à  moins 
que  l'on  n'injecte  de  l'huile  sous  la  peau  des  animaux.  Il 
semble  donc  que,  dans  ce  cas,  l'huile  donne  naissance  à  du 
sucre. 

G.  Zuelzer*  a  confirmé  les  résultats  de  Blum,  en  injec- 
tant l'extrait  de  capsules  chez  des  chiens,  des  chats  et  des 
lapins;  parfois  il  a  noté  aussi  de  l'albuminurie,  et,  plus  sou- 
vent, des  albumoses.  Quelques  dosages  du  sucre  du  sang  lui 
ont  prouvé  que  la  glycosurie  d'origine  surrénale  s'accom- 
pagne d'hyperglycémie.  Un  élève  de  Blum,  Metzger,  a  con- 
firmé, après  néphrectomie,  ce  fait  important'. 

D'après  Croftan*  l'extrait  de  capsules  contiendrait  une 
diastase  (destructible  par  la  chaleur)  et  qui  serait  capable  de 
transformer  le  glycogène  en  glucose  ;  mais  cette  explication 
de  la  glycosurie  d'origine  surrénale  n'est  pas  acceptable 
après  les  travaux  plus  récents  de  Herter  *. 

Ce  savant  a  trouvé  en  effet  que  si  l'on  fait  chez  le  chien 
une  laparotomie,  et  qu'on  badigeonne  la  surface  du  pan- 
créas avec  un  ou  deux  centimètres  cubes  A'adrénaline  au 
millième,  on  observe  aussitôt  une  rougeur  intense  de  la 
surface  de  la  glande,  parfois  précédée  d'une  pâleur  transi- 
toire; puis,  en  général,  au  bout  d'une  heure,  une  glycosurie 
qui  est  abondante  chez  les  animaux  préalablement  bien 
nourris. 

Le  badigeonnage  de  la  rate  et  du  foie  donne  en  général  un 
résultat  négatif.  L'injection  dans  une  veine  mésaraïque  de 

mal,  notamment  une  forte  élévation  de  la  tension  artérielle,  qui  fait  défaut 
avec  l'injection  sous-cutanée. 

1.  Blum,  Weitere  Mittheilungen  zur  Lehre  vom  dem  Nebennierendiabetes 
{Pfluegers  Archiv,  1902,  XLG,  p.  617). 

2.  G.  ZiBLZBu,  Zur  Frage  der  Nebennierendiabetes  (Berl,   klin,   Woch., 

1901,  p.  1209,  2  décembre). 

3.  L.  Mbtzorr,  Zur  Lehre  vom  Nebennierendiabetes  (Mûnch.  med.  Woch., 

1902,  p.  478,  25  mars). 

4.  Croftan,  a  sugar  forming  Ferment  on  suprarenal  extract  {American 
Medicin,  1902,  18  janvier). 

5.  Hekter,  On  adrenalin  Glycosuria  and  allied  forms,  etc.  {The  med.  News, 
1902,  may  10),  et  Virchow's  Archiv,  1902,  CLXÏX. 
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2  centimètres  cubes  de  solution  chez  un  petit  chien,  peut 
^tre  suivie  d'une  légère  glycosurie.  Dans  ce  cas,  il  se  peut 
qu'une  petite  quantité  d'adrénaline  ait  reflué  dans  le  pan- 
créas. Quoi  qu'il  en  soit,  il  est  certain  que  si  cette  substance 
est  en  contact  avec  le  pancréas,  il  se  produit  une  glyco- 
surie, tandis  qu'il  n'en  est  pas  de  même  à  la  suite  d'excita- 
tions mécaniques,  thermiques  et  électriques  de  cet  organe. 

D'autres  substances,  également  appliquées  en  badigeon- 
nage  sur  le  pancréas,  amènent  aussi  une  glycosurie  :  Herter, 
à  l'instigation  de  Lœb,  a  essayé  le  cyanure  de  potassium.  Il  a 
aussi  utilisé  un  certain  nombre  de  substances  réductrices, 
notamment  le  pyrogallol,  et  même  une  substance  oxydante, 
l'acide  picrique  (en  solution  saturée).  Vu  la  diversité  de 
ces  substances,  on  est  conduit  à  admettre  qu'elles  agissent 
comme  toxiques,  indépendamment  de  toute  action  réduc- 
trice. 

D'après  Herter,  l'adrénaline  produit  la  glycosurie  alors 
même  qu'on  n'a  badigeonné  qu'une  moitié  seulement  (ou 
même  un  tiers)  du  pancréas,  et  que,  par  une  section  conve- 
nable, on  a  entièrement  préservé  l'autre  moitié.  Cette  sub- 
stance agit  donc  tout  autrement  qu'en  annihilant  la  partie 
badigeonnée  (car  on  sait  que  l'extirpation  d'une  moitié  de 
pancréas  n'est  pas  suivie  de  glycosurie.  Elle  ne  produit  pas 
nécessairement  de  lésions,  même  histologiques  du  pancréas  : 
les  îlots  de  Langerhans  ont  été  particulièrement  étudiés  à 
ce  point  de  vue. 

L'action  exercée  sur  le  pancréas  retentit  sur  le  foie  et 
provoque  une  azoamylie  hépatique  ^  La  preuve  en  est  donnée 
par  ce  fait  qu'elle  ne  se  produit  pas  si  on  a  sectionné 
préalablement  la  moelle  à  la  partie  inférieure  de  la  région 
cervicale  ou  au  commencement  de  la  région  dorsale  *.  La 
rapidité  de  son  apparition  est  aussi  un  argument  important 
€n  faveur  de  cette  manière  de  voir;  car  la  glycosurie  causée 
par  une  azoamylie  peut  survenir  très  promptcment.   C'est 

1.  Je  ne  dis  pas  exclusivement,  parce  qu'il  résulte  de  nos  recherches  (Lé- 
pine  et  Boulud)  que  la  glycolyse  est  diminuée  et  même  abolie  dans  le  sang 
des  animaux  intoxiqués  avec  l'adrénaline. 

2.  LéPiifE,  Lyon  médical^  1902,  juillet,  p.  151.  On  sait  que  cette  opération 
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ce  qu'on  voit,  par  exemple,  après  Tinjection  d'une  substance 
irritante  dans  une  veine  mésaraïque. 

Dans  une  publication  plus  récente,  Herter  *  annonce  que 
le  massage  des  capsules  surrénales  est  suivi  de  glycosurie. 
Il  parait  admettre  que,  physiologiquemenl,  la  sécrétion 
interne  de  ces  organes  stimule  la  glycogénie  hépatique. 

Quelques  autres  substances  toxiques  ont  encore  été  signa- 
lées comme  productrices  de  glycosurie  ;  mais  elles  présentent 
peu  d'intérêt  à  cause  de  la  rareté  de  leur  emploi,  par  exemple 
la  vératrine*,  l'acide  orthonitrophénylpropionique',  etc. 
La  pathogénie  de  ces  glycosuries  est  d'ailleurs  inconnue. 
Je  borne  donc  aux  substances  précédentes  mon  étude.  Elle 
a  eu  pour  but  principal  de  montrer  qu'il  ne  semble  pas 
exister  une  seule  glycosurie  dont  la  pathogénie  soit  simple  : 
toutes  sont  TefiFet  de  l'intervention  d'éléments  multiples. 


ne  met  pas  obstacle  à  la  glycosurie  phloridzique  (Lépine,  C.  R.  de  VAcad.  des 
Sciences,  1895,  23  septembre). 

1.  Herter,  Note  on   tbe  newly  recognized  sugar  controlling  funciion  of 
Ihe  suprarenal  glands  {The  med  News,  1902,  oct.  25,  n-  11). 

2.  Araki,  Zeilschr.  ftir  physiol.  Chemie,  XVl,  p.  458.  —  Voir  .'lussi  LtPiNE 
(C.  fl.  de  laSoc.  de  BioL,  1892,  p.  544). 

3.  G.  Hoppb-Sbyler,  Zeitschr.  fUr  physiol.   Chemie,  1SS2-18S3,  VII,  p.   178 
et  403. 


Note  addltionneUe. 

J*ai  dit  dans  une  note  de  la  première  page  de  cet  article  que  la  phloriJ- 
zine  déterminait  une  perméabilité  tout  à  fait  spéciale  du  rein  pour  le  sucre, 
puisqu'elle  ne  rend  pas  cet  organe  plus  perméable  au  chlorure  de  sodium 
qu'il  Test  à.  l'état  normal.  M.  Lœwi  (Arch.  fUr  expeHm.  Pal  h.,  29  déc.  1902. 
XL VIII,  p.  427)  l'explique  en  admettant  que,  sous  l'influence  de  la  phloridzinc, 
l'épithélium  des  tubes  contournés  libère  le  sucre  du  sang  d'une  combinaison 
(avec  une  substance  albuminolde?)  dans  laquelle  il  serait  normalement 
engagé.  L'espace  me  fait  défaut  pour  discuter  cette  hypothèse  qui  paraît 
digne  d'une  sérieuse  attention. 
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Recherches  sur  la  dysenterie.  Épidémie  dysentérique  de  D5be- 
ritz  (camp  d'exercices  des  troupes) ,  de  1001  et  épidémie  du 
corps  expéditionnaire  de  Chine  (Travaux  publiés  par  la  section 
sanitaire  du  Ministère  de  la  Guerre  de  Prusse,  1902). 

En  été  1901  les  troupes  du  corps  de  la  garde,  en  exercice  à  Dôberitz, 
furent  frappées  d'une  épidémie  de  dysenterie,  qui  prit  une  grande 
extension.  Les  malades  furent,  pour  la  plupart,  envoyés  au  lazaret 
militaire  I  de  Berlin,  où  se  trouvaient  déjà  à  la  même  époque  des 
militaires  ayant  pris  la  dysenterie  au  cours  de  l'expédition  de  Chine, 
soit  convalescents,  soit  soulTrant  de  récidives.  Grâce  à  cette  circons- 
tance, on  put  y  faire  des  études  comparées  très  intéressantes  sur  la 
dysenterie  de  nos  climats  et  sur  la  dysenterie  exotique,  principalement 
au  point  de  vue  étiologique  et  bactériologique. 

En  ce  qui  concerne  Tétiologie  de  l'épidémie  locale,  l'hypothèse  de 
contamination  par  des  convalescents  des  troupes  expéditionnaires  a  dû 
être  écartée:  des  soldats  ayant  fait  partie  de  l'expédition  et  ayant  eu  la 
dysenterie,  ont  également  été  versés  dans  d'autres  régiments  sans 
cependant  pour  cela  y  avoir  apporté  la  dysenterie.  Le  contage  provenait 
d'un  village  voisin  de  Dôberitz  où  il  y  eut  très  peu  de  temps  avant  une 
petite  épidémie  dysentérique. 

Quant  à  l'épidémie  exotique,  l'emploi  d'eau  non  bouillie  pour  les 
soins  de  toilette  et  pour  le  lavage  des  légumes  semble  avoir  contribué, 
à  la  dissémination,  ainsi  que  les  selles  non  désinfectées. 

L'évolution  de  la  maladie  n'a  présenté  rien  de  bien  spécial  et  Tépi- 
demie  de  Chine  n'a  offert  aucune  différence  clinique  notable  avec  celle 
de  Dôberitz.  L'évolution,  en  Chine,  a  été  d'autant  plus  légère  que  les 
sujets  atteints  avaient  déjà  fait  un  séjour  plus  long;  il  semblerait  donc 
qu'une  certaine  immunité  s'établissait,  à  moins  ({ue  les  soldats  ne  prissent 
avec  le  temps  des  habitudes  de  propreté  les  exposant  moins. 

Au  point  de  vue  anatomo-pathologique,  l'épidémie  de  Chine  se  dis- 
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iingua  sartout  par  l'étendue  plus  grande  des  lésions  intestinales,  par 
la  profondeur  plus  considérable  des  ulcérations  et  la  plus  grande  fré- 
quence de  la  péritonite.  Les  abcès  du  foie  et  de  la  rate,  qui  faisaient 
défaut  à  Dôberitz,  s'observèrent  chez  les  malades  venant  de  Chine.  Dans 
le  pus  de  ces  abcès  on  a  trouvé  une  fois  des  amibes,  les  autres  fois  des 
cocci  conformes.  La  mortalité  y  a  été  de  37  sur  862,  c'est-à-dire  de 
4,7  p.  100. 

En  ce  qui  concerne  les  recherches  des  bacilles  de  Shiga-Kruse,  le 
médecin  militaire  Pfuhl  en  a  trouvé  dans  les  selles  de  5  malades  de 
Dôbentz,  de  3  sujets  ayant  pris  la  dysenterie  en  Chine  et  d'un  enfant 
atteint  à  Alexandrovo  (Russie),  mais  n'en  a  pas  trouvé  chez  d'autres 
dysentériques  du  corps  expéditionnaire.  Le  diagnostic  bactériologique 
était  surtout  basé  sur  la  réaction  d'agglutination,  et  à  ce  sujet  M.  Pfuhl 
remarque  qu'il  faut  toujours  commencer  par  la  dilution  de  1 :  5  et  non 
par  1 :  50,  car  la  réaction  peut  parfaitement  s'obtenir  par  une  dilution 
inférieure  à  1 :  50.  Il  faut,  en  outre,  s'entendre  sur  le  mot  «  agglutina- 
tion 9,  car  pour  la  dysenterie  il  ne  suffit  pas,  comme  pour  la  fièvre 
typhoïde,  que  les  bacilles  deviennent  immobiles,  puisqu'ils  peuvent 
l'être  sans  l'agglutination;  en  outre,  les  bacilles  de  Shiga  peuvent 
s'agglomérer  en  amas  môme  dans  le  bacillon.  Aussi  Pfuhl  ne  considère- 
t-ii  la  réaction  comme  positive  que  lorsqu'il  se  forme  des  amas  entre 
lesquels  il  n'y  a  pas  de  bacilles  isolés. 

Schmiedicke,  qui  a  plus  spécialement  étudié  la  morphologie  et  la 
biologie  des  bacilles  trouvés  chez  les  malades  de  Dôberitz,  a  constaté 
leur  analogie  complète  avec  ceux  de  Shiga,  et  plus  spécialement  avec 
ceux  de  Flexner. 

L'étude  expérimentale,  faite  par  Drigalski,  a  donné  les  résultats  sui- 
vants : 

En  ce  qui  concerne  l'épidémie  de  Dôberitz,  l'injection  des  cultures 
vivantes  a  donné  des  résultats  variables,  selon  la  provenance  des  cul- 
tures. Par  contre  l'injection  des  cultures  tuées  par  le  chloroforme  a  pro- 
voqué chez  le  lapin,  entre  les  mains  de  Conradi,  des  lésions  intestinales 
et  une  diarrhée  en  tous  points  analogues  à  celles  de  la  dysenterie 
humaine. 

Les  mêmes  lésions  et  symptômes  ont  pu  aussi  être  provoqués  par 
l'extrait  aqueux  des  corps  bacillaires  dépourvus  de  cellules. 

L'affection  provoquée  par  le  bacille  de  Shiga  est  donc  une  infection 
intestinale  accompagnée  de  phénomènes  d'intoxication  aiguë. 

Dans  les  selles  des  dysentériques  des  troupes  expéditionnaires,  Dri- 
galski  ne  trouva  point  de  bacilles,  mais  toujours  des  amibes  (lesquelles 
n'ont  jamais  été  constatées  chez  les  malades  de  Dôberitz).  Chez  ces 
malades  il  n'y  avait  pas  de  phénomènes  d'intoxication.  L'injection  des 
selles  à  amibes  aux  chats,  même  en  petite  dose,  provoquait  la  dyseu" 
terie  typique,  tandis  que,  avec  les  selles  à  bacilles  de  Shiga,  provenant 
des  malades  de  Dôberitz,  la  même  expérience  échouait. 
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Cependant  il  faut  dire  que  chez  un  malade  on  a  trouvé  à  la  fois  des 
bacilles  et  des  amibes  ;  d'ailleurs  Shiga  a  trouyé  les  deux  à  la  fois  chez 
cinq  malades. 

La  question  de  l'identité  ou  de  la  non-identité  des  deux  dysenteries 
(à  bacilles  et  à  amibes)  reste  donc  pendante. 

Le  dernier  travail  du  Recueil  est  celui  de  Jûrgens  qui  s'est  spéciale- 
ment occupé  de  l'étude  des  amibes.  Comme  Drigalski,  il  n'en  a  trouvé 
que  dans  les  selles  des  malades  venant  de  Chine.  L'injection  aux  chats 
de  ces  selles  contenant  des  amibes  vivantes  provoquait  une  dysenterie 
typique.  A  l'examen  minutieux  des  coupes  de  l'intestin,  Jûrgens  a  pu 
suivre  pas  à  pas  la  pénétration  des  amibes  dans  l'épaisseur  de  la  paroi 
intestinale.  Il  a  pu  voir  aussi  des  gl.andes  intactes,  farcies  d'amibes. 
Cette  étude  lui  a  permis  de  conclure  que  ce  n'est  pas  la  nécrose  qui  est  le 
phénomène  le  premier  en  date,  du  moins  dans  la  dysenterie  expéri- 
mentale microbienne  du  chat  :  le  parasite  pénètre  dans  la  muqueuse 
saine,  en  détruit  l'épi thélium  et  continue  sa  [marche  envahissante.  La 
nécrose  commençait  toujours  parla  muqueuse  et  ensuite  gagnait  la  sous- 
muqueuse.  Ces  lésions  expérimentales,différentes  de  celles  de  la  dysen- 
terie de  l'homme,  étaient  en  tous  points  analogues  aux  lésions  déentes 
par  Councilmunn  et  Lafleur  dans  l'entérite  amibienne  de  l'homme. 

S.  DroIdo. 


Précis  de  bactériologie  médicale,  par  Fernand  Berlios,  profes- 
seur à  rUniversité  de  Grenoble,  directeur  du  Bureau  municipal 
d'hygièue  et  de  l'Institut  séro-thérapeutique.  Avec  une  préface  de 
L.  Landonsy,  professeur  de  clinique  médicale  à  la  Faculté  de 
médecine  de  Paris.  1  vol.  in- 16  de  la  Bibliotfiéque  Diamant,  avec 
figures,  cartonné  toile,  tranches  rouges  (Masson  et  C*«,  éditeurs). 
6  francs. 

U  existe  un  certain  nombre  de  manuels  consacrés  à  la  microbiologie 
technique  et  aux  applications  de  cette  science  au  diagnostic  clinique. 
Mais  le  petit  livre  de  M.  Berlioz  ne  fait  nullement  double  emploi  avec 
eux.  On  peut  même  dire  qu'il  n'a  pas  d'analogue,  car  il  laisse  de  côté 
les  questions  de  technique  et  s'attache  à  mettre  en  évidence  toutes  les 
notions  de  bactériologie  qu'un  médecin  doit  posséder  à  l'heure  actuelle 
pour  se  faire  une  idée  exacte  de  la  pathologie  infectieuse. 

L'auteur  passe  en  revue  successivement  les  caractères  généraux  des 
bactéri'es  :  morphologie  et  structure,  fonctions  et  sécrétions,  résistance 
à  divers  agents  physico-chimiques.  Puis  il  étudie  les  bactéries  dans  le 
milieu  extérieur,  c'est-à-dire  dans  le  sol,  l'atmosphère  et  l'eau,  et  dans 
l'organisme.  Cette  dernière  partie  est  un  tableau  de  l'histoire  de  l'in- 
fection et  de  l'immunité;  on  y  trouve  résumé  l'état  actuel  de  nos 
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connaissances  sur   la  phagocytose,   le  pouyoir  bactéricide,  les  anti- 
toxines, agglutinines,  cytolysines,  et  les  procédés  d'immunisation. 

L'ouvrage  se  termine  par  la  description  de  divers  microbes  patho- 
gènes en  particulier. 

Malgré  la  complexité  des  sujets  traités,  l'exposé  des  faits  et  des 
théories  ne  présente  aucune  aridité.  Pourtant  l'auteur  ne  s'en  tient 
pas  exclusivement  aux  formules  générales  et  abstraites;  il  s'appuie  tou- 
jours, au  contraire,  sur  des  exemples  très  multipliés  que  précise 
l'indication  d'un  grand  nombre  de  travaux  originaux.  Écrit  d'une  façon 
très  claire,  illustré  de  plusieurs  figures,  ce  livre  documenté  et  facile  à 
lire  sera  d'one  très  grande  utilité  aux  étudiants,  ainsi  qu'aux  praticiens 
soucieux  de  se  tenir  au  courant  des  acquisitions  dont  la  médecine  est 
redevable  à  la  bactériologie. 

C.  A. 


Les  lencocytes;  technique  {Hématologie-Cytologie),  par  MM.  J.  Cour- 
mont,  professeur  d'hygiène  à  la  Facalté  de  médecine  de  Lyon,  et 
V.  Montagard,  préparateur  du  cours  d'hygiène.  Numéro  31  de 
VŒimre  Médico-chirurgicale  (D'  GarmcAN,  directeur).  1  broch. 
gr.  in-8»  (Masson  et  G»*,  éditeurs).  1  fr.  25. 

On  sait  l'importance  qu'a  prise  dans  ces  dernières  années  l'étude 
des  globules  blancs  du  sang  et  des  sérosités.  Les  procédés  d'examen  se 
sont  multipliés,  et  il  importe  de  bien  connaître  la  technique  délicate 
sur  laquelle  ils  reposent.  Aussi  faut-il  savoir  gré  à  MM.  Gourmont  et 
Montagard  d'avoir  rassemblé  dans  ce  fascicule  tous  les  détails  de  cette 
technique.  On  y  trouve  minutieusement  décrits  les  procédés  proposés 
par  les  divers  auteurs,  concernant  la  prise  du  sang,  sa  dilution,  la 
numération  des  leucocytes,  leur  fixation  et  leurcoloralion.  Get  ouvrage 
épargnera  à  tous  ceux  que  cette  technique  intéresse  bien  des 
recherches  bibliographiques. 

C.  A. 


L'énergie  de  croissance  et  les  lécithines  dans  les  décoctions  de 
céréales,  par  le  D'  M.  Springer.  i  vol.  in-16  de  170  p.  Paris, 
1902.  Masson  et  G*«  et  Gauthier-Viliars  (Encyclopédie  Léauté). 

Ge  petit  livre  comprend  deux  parties,  Tune  théorique,  l'autre  pra- 
tique. 

Dans  la  première,  l'auteur  passe  en  revue  les  principaux  facteurs  de 
la  croissance  chez  les  êtres  vivants.  11  étudie  particulièrement  le  rôle 
du  phosphore  et  notamment  de  ses  combinaisons  organiques  sous  la 
forme  de  lécithines,  —  celui  de  la  potasse  qui,  en  s'échangeant  avec  la 
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soude,  rentre  dans  les  plasmas  cellulaires,  ce  qui  permet  aux  déchets 
de  s'éliminer  avec  la  soude,  —  celui  des  oxydases  qui  transforment 
diverses  substances  nutritives  en  les  adaptant  à  la  vie,  —  celui  de 
Teau  qui  véhicule  les  substances  dissoutes  et  est  plus  abondante  quand 
l'activité  vitale  est  intense,  —  enfin  celui  des  actions  physiques  comme 
la  dialyse,  la  capillarité,  la  pression  osmotique,  Télectro-genèse  cellu- 
laire, notamment  Télectro-genèse  musculaire. 

Dans  la  partie  réservée  aux  applications  pratiques  de  ces  données, 
se  trouvent  des  recherches  sur  les  lécilhines  végétales  des  grains  de 
céréales;  les  analyses  de  M.  G.  Bertrand  montrent  l'existence  de  composés 
phosphores  organiques  dans  les  décoctions  de  céréales,  préconisées 
par  l'auteur  dans  la  thérapeutique  des  troubles  de  croissance. 

On  y  trouve  également  l'exposé  de  recherches  personnelles  fort 
intéressantes  sur  le  rôle  de  la  privation  des  sels  sur  la  nutrition  :  elle 
n'entraîne  pas  de  troubles  de  croissance,  mais  un  amaigrissement  dû 
sans  doute  à  ce  que  la  graisse  du  tissu  adipeux  a  fourni  la  lécithine 
nécessaire  à  la  croissance.  Signalons  aussi  les  expériences  sur  l'in- 
fluence de  l'ovolécithine  et  celle  de  Téiectrisation  sur  la  croissance. 


Le  Garant  :  Piirrb  âugkr. 
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(Planche  V) 


Les  paralysies  d'origine  centrale,  qui  surviennent  an 
cours  des  toxémies  sont  connues  au  point  de  vue  clinique  ; 
leur  pathogénie  n'est  pas  encore  mise  au  point. 

Depuis  fort  longtemps,  on  les  a  constatées  au  cours  de 
diverses  maladies  rapportées  à  une  auto-intoxication  de 
l'organisme  :  urémie,  diabète,  goutte,  affections  hépatiques, 
maladie  de  Basedow,  etc.  Si  leur  caractère  permanent  a 
été  observé  en  certains  cas,  elles  se  font  encore  et  surtout 
remarquer  par  une  durée  passagère,  de  quelques  jours  à 
quelques  mois,  après  quoi  il  ne  reste  plus  trace  des  symp- 
tômes qui  les  ont  révélées. 

De  nombreuses  hypothèses  ont  été  émises  pour  élucider 
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leur  genèse  ;  on  pouvait  songer  que  le  jour  où  la  technique 
faistologique  fine  du  système  nerveux  a  pris  naissance,  les 
difficultés  seraient  levées,  et  la  lumière  serait  faite  :  il  n'en 
a  rien  été;  les  résultats  les  plus  contradictoires  ont  été 
notés  au  cours  des  autopsies  et  des  examens  microscopiques, 
même  pour  les  cas  présentant  les  plus  grandes  analogies. 
C'est  en  cela  que  réside  assurément  la  raison  de  la  diversité 
si  marquée  des  opinions  formulées  jusqu'à  l'heure  actuelle. 

Malgré  tout,  depuis  ces  dernières  années  on  avait  tendance 
à  considérer  ces  paralysies  comme  directement  engen- 
drées par  une  atteinte  des  éléments  nerveux  due  à  la  fixa- 
tion des  poisons  sur  le  corps  cellulaire  du  neurone;  l'expé- 
rimentation d'ailleurs  semblait  confirmer  ces  vues;  mais 
telle  qu'elle  fut  conduite,  elle  ne  pouvait  en  donner  la 
preuve  absolue,  et  notamment,  elle  était  incapable  d*ex- 
pliquer  ce  caractère  transitoire  qui  leur  est  si  particulier, 
€t  qu'elles  n'avaient  pu  reproduire. 

Un  rapide  coup  d'œil  rétrospectif  permettra  de  se  rendre 
compte  du  bilan  de  nos  connaissances  à  ce  sujet. 

I.  —  EXPOSÉ  DES  CONCEPTIONS  ACTCELLES 

Les  paralysies  urémigues  sont  celles  qui  ont  donné  lieu 
aux  discussions  les  plus  vives,  aux  observations  les  plus 
contradictoires.  Laissant  évidemment  de  côté  cette  variété 
de  paralysie  survenant  chez,  un  urémique,  mais  engendrée 
par  une  hémorrhagie  cérébrale  banale,  que  trouve-t-on  à 
l'autopsie?  le  plus  souvent  rien.  BaillietS  sur  37  cas  recueil- 
lis par  lui,  a  pu  noter  27  fois  l'absence  de  lésion  en  foyer; 
d'autres  fois  on  constate  la  présence  d'un  œdème  cérébral 
diffus  ou  localisé  &  certaines  régions,  localisations  corre&- 
pondantes  aux  phénomènes  observés  pendant  la  vie  (Ray- 
nlondS  Chantemesse  et  Tenneson^).  L'œdème,  pensait-on, 
agit  par  compression  sur  les  vaisseaux  dont  les  territoires 
sont  anémiés  et  partant  inhibés  dans  leurs  fonctions.  Mais 

1.  Baillibt,  Thèse,  de  Paris,  1898. 

2.  Raymond,  Revue  de  médecine^  sept.  1885. 

■   à.  CHÀiCîtIfBfiss  6t  Tbn:(eson,  Id,,  nov.  1885. 
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l'œdème  n'était  pas  rencontré  régalièrement  dans  chaque 
cas;  on  faisait  alors  intervenir  pour  interpréter  ces  cas  néga- 
tifs le  caractère  de  mobilité  habituelle  de  ces  épanchements 
interstitiels,  qui  pouvaient  disparaître  aux  derniers  moments 
de  la  vie. 

L'athérome  a  été  incriminé  comme  cause  favorisante  de 
ces  paralysies,  et  dans  les  cas  où  il  n'existait  pas  de  lésion 
artérielle,  le  spasme  des  vaisseaux  a  été  invoqué. 

Mais  déjà,  en  1887,  Landois*  montrait  que  certaines  sub- 
stances de  l'urine  normale  étaient  excitantes  pour  le  système 
nerveux  central  ;  ces  produits  déposés  sous  forme  de  pondre 
sur  la  convexité  du  cerveau,  provoquaient  des  attaques 
épileptiformes,  se  répétant  après  des  intervalles  de  rémis- 
sion. Ces  expériences  semblaient  prouver  déjà  que  les  poi- 
sons urinaires  étaient  capables  d'agir  directement  sur;la 
cellule  cérébrale  en  Thyperexcitant.  Mais  aucune  paralysie 
ne  put  être  produite. 

Plus  tard,  on  s'attacha  à  déceler  les  lésions  histologiques 
des  centres  nerveux  consécutives  à  l'urémie  expérimentale. 
A  cet  égard,  les  recherches  de  Donetti  ',  Marinesco  *, 
Âcquisito  et  Pusateri^,  Sacerdoti*,  etc.,  Nageotle  et  Ettlin- 
ger*  sont  intéressantes.  Après  néphrectomie  ou  ligature 
des  uretères,  des  lésions  marquées  se  développent  au  niveau 
des  cellules  cérébrales  sous  foime  de  chromatolyse,  de  plus 
îk  signalent  ^l'atrophie  variqueuse  des  dendrites,  avec  inté- 
grité du  prolongement  de  Deiters,  l'état  variqueux  des  pro- 
longements des  cellules  névrogliques.  Enfin,  ce  qui  parait 
plus  important  encore,  ce  sont  les  examens  histologiques 
faits  par  Gabbi  "^  chez  l'homme,  dans  deux  cas  d'urémie  nerr 
veuse.  Les  altérations  cellulaires  sont  réparties  inégale- 
ment dans  toute  l'étendue  du  cerveau;  il  constate  de  la 
chromatolyse  à  tous  ses  degrés,  le  noyau  est  augmenté  de 


1.  Landois,  Wiener  med.  Presse,  1887,  p.  233. 

2.  Donetti,  Société  de  biologie,  20  mai  1897. 

3.  Mariubsco,  Presse  médicalej  1898. 

4.  Acquisito  et  Pusatbri,  Riv.  dipatol.  e  ment.,  1896,  fasc. 

5.  Sacerdoti,  Riv,  di  patol.  nerv.  e  ment.,  1897,  1,  19. 

6.  Kageottb  et  Ettlingbr,  Presse  médicale,  23  mars  1898.. 

7.  Gabbi,  //  policlinico,  1898,  n».6. 


173  GH.   DOPTER. 

volume  au  point  d'occuper  toute  Tétendue  du  corps  cellu^ 
laire,  il  présente  de  rhomogénéisation,  enfin,  il  est  devenu 
excentrique. 

Ces  données  sont  importantes  ;  elles  semblent  beaucoup 
contribuer  à  rendre  probable  cette  notion  de  l'atteinte  cel- 
lulaire par  les  poisons  en  circulation  dans  le  sang  (Chauf- 
fard*); cette  action  directe  est  vraisemblable,  mais"  rien  ne 
la  prouve  irréfutablement.  En  tout  cas,  les  faits  qui  précè- 
dent n'expliquent  aucunement  la  pathogénie  des  paralysies 
transitoires. 

Des  discussions  nombreuses  ont  encore  marqué  l'histoire 
des  paralysies  permanentes  ou  transitoires  des  diabétiques. 
Les  autopsies  donnent  lieu  à  des  constatations  bien  diffé- 
rentes :  en  certains  cas,  ce  sont  des  foyers  d'hémorrhagie 
cérébrale  dus  à  ^es  ruptures  d'artères  sclérosées,  dont  la 
lésion  reconnaît  comme  origine  le  diabète  lui-môme  ou  une 
toxi-infection  étrangère.  D'autres  fois,  aucune  lésion  ma- 
croscopique n'est  décelable. 

On  pensa  expliquer  par  la  congestion  ces  troubles  para- 
lytiques et  surtout  leur  caractère  passager.  Or,  cette  opinion 
ne  repose  sur  aucune  donnée  anatomique  ;  elle  ne  peut  être 
prise  en  considération.  Certaines  lésions  anatomo-patholo^ 
giques  particulières  décrites  dans  les  cas  où  l'examen  macro^ 
soopique  était  négatif,  ont  pu  faire  supposer  que  l'on  était 
en  présence  de  la  cause  même  des  symptômes  observés: 
Dickinson' trouve  histologiquement  les  excavations  miliaires 
siégeant  le  long  des  vaisseaux,  remplies  de  sang  extravasé, 
ou  de  cristaux  d'hématine,  puis  des  foyers  de  sclérose 
miliaire. 

Ces  altérations  n'ont  pu  être  rencontrées  depuis. 

Plus  tard  dans  un  cas  d'hémiplégie  diabétique,  Lépine  et 
Blanc',  à  l'aide  des  techniques  anciennes,  notent,  du  côté 
malade,  la  disparition  complète  des  cellules  pyramidales; 
celles  qui  persistent  sont  de  taille  exiguë  et  irrégulière  ;  de 


1.  Chauffard,  Art.  Urémie.  In  traité  de  Brouardel  et  Gilbert,  t.  V. 

2.  DicKiifsoN.  Cité  par  LigorcbA.  Troubles  nerveux  dans  le  diabète  {Arch, 
de  neurol.,  1885). 

3.  Lépinb  et  Blanc,  Rev.  de  méd,,  1886. 
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plusy  les  cellules  névrogliques  sont  ratatinées  et  pigmentées 
ou  complètement  atrophiées  ;  un  certain  nombre  d'entre  elles 
a  disparu. 

Ces  lésions  semblent  de  par  leur  nature  rendre  compte 
des  phénomènes  cliniques,  mais  comment,  sous  quelle  in- 
fluence se  sont-elles  produites  ? 

Mentionnons  seulement  pour  mémoire  les  théories  qui 
ont  voulu  faire  jouer  à  l'embolie  graisseuse,  à  l'embolie 
glycogénique  un  rôle  important  sinon  exclusif  dans  la  genèse 
de  ces  paralysies. 

Les  théories  dites  dyscrasiques  touchent  assurément  de 
plus  près  la  solution  du  problème  : 

Mary  admet  que  ces  paralysies  sont  dues  à  des  modifica- 
tions organiques  ou  dynamiques  du  système  nerveux;  il 
explique  la  mobilité  des  troubles  par  la  fluctuation  de  la 
glycémie,  qui  tantôt  baisse,  tantôt  augmente.  Lecorché  voit 
drâs  l'adultération  du  sang  ou  dans  une  circulation  artérielle 
insuffisante  la  cause  de  tous  les  symptômes. 

Il  faut  arriver  à  Bouchard  et  à  son  école  pour  voir  envi- 
sager des  théories  plus  rationnelles.  Bouchard  incrimine 
l'hyperglycémie,  ou  bien  encore  la  prolifération  conjonctive 
des  vaisseaux  qui,  chez  les  diabétiques,  a  été  constatée  dans 
certains  viscères.  Mais,  pour  lui,  la  grande  cause  réside 
dans  l'anhydrémie  :  par  son  avidité  pour  l'eau,  le  sucre 
•entrave  les  phénomènes  d'osmose,  et  gêne  la  nutrition  des 
éléments  anatomiques  ;  de  là,  pour  le  système  nerveux,  un 
état  de  malaise,  se  traduisant  de  mille  manières.  Charrin 
adopte  cette  façon  de  voir  et  déclare  que,  comme  il  n'y  a 
jMis  de  lésion  profonde,  il  y  a  possibilité  de  guérison. 

Il  est  aisé  de  voir  que  toutes  ces  interprétations  sont  de 
«impies  hypothèses,  de  pures  vues  de  l'esprit  ne  reposant  en 
somme  sur  aucun  fait  probant. 

Des  accidents  similaires  sont  des  complications  directes 
^'affections  hépatiques^  à  la  période  d'insuffisance.  Léopold 
Lévi  '  qui  les  a  particulièrement  étudiés  montre  que  ces 
paralysies  peuvent  revêtir,  comme  précédemment,  un  carac- 

i.  Léopold  Lévi,  Thèse,  Paris,  1896. 
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tère  permanent  6u  seulement  temporaire.  Délire,  convul- 
sions, paralysies,  coma  s'y  rencontrent  et  sont  dus  d*aprë9 
lui  à  une  véritable  toxémie  d'origine  hépatique  qu'il  nomme 
hépatoxémie.  Ces  accidents  nerveux  rappellent  beaucoup 
cliniquement  ceux  qui  s'observent  au  cours  de  l'urémie. 
Cette  similitude  serait  encore  anatomo-pathologique,  car  il 
a  pu  déceler  dans  les  cerveaux  examinés  l'œdème  histolo- 
gique  qui  est  à  rapprocher  de  l'œdème  cérébral  urémique.» 
Cet  épanchement  interstitiel  serait  la  cause  des  phénomènes 
en  question  :  il  agirait  mécaniquement,  mais  aussi,  et  princi-. 
paiement,  par  imprégnation  toxique  des  éléments  nerveux 
dont  la  souffrance  se  manifesterait  par  les  troubles  pré- 
cités. 

La  goutte^  elle  aussi,  s'accompagne  fréquemment  d'acci- 
dents cérébraux,  à  manifestations  paralytiques,  pouvant 
encore  revêtir  un  caractère  transitoire.  On  a  tendance  à 
croire  actuellement  qu*ils  sont  sous  la  dépendance  immé* 
diate  des  lésions  artérielles  (endartérite,  thrombose)  fré- 
quentes au  cours  de  cette  dyscrasie;  on  rejette  volontiers  le 
rôle  possible  joué  par  la  toxémie.  Et  cependant,  les  névral- 
gies, les  névrites  goutteuses  sont  connues,  ne  pouvant  relever 
que  de  l'auto-intoxication  elle-même.  Pourquoi  faire  de  l'adul- 
tération vasculaire  l'unique  cause  des  accidents  cérébraux, 
et  ne  pas  admettre,  au  moins  pour  certains  cas,  Tefifet  des 
poisons  circulants  sur  la  cellule  cérébrale  ?  Quoi  qu'il  en  soit,> 
rien  encore  ne  vient  appuyer  d'une  façon  ferme  cette  manière 
de  voir. 

Certaines  paralysies  engendrées  par  les  affections  cardia-- 
qties  peuvent  être  définitives  et  provenir  d'une  embolie  ou 
d'une  hémorrhagie;  d'autres  sont  purement  éphémères  et 
la  cause  anatomique  en  reste  imperceptible.  Cette  dernière 
variété  pourrait  relever  non  seulement  de  troubles  circula^ 
toires,  mais  encore  d'une  véritable  auto-intoxication  consti- 
tuée par  différents  facteurs  :  le  premier  consiste  dans  la 
mauvaise  oxygénation  du  sang  dans  le  poumon  où  la  circu- 
lation est  défectueuse  ;  le  deuxième,  dans  le  mauvais  fonc- 
tionnement des  organes  sur  lesquels  le  cœur  retentit  (foie, 
reins,  etc.),  le  tout  engendrant  ce  trouble  général  si  parti- 
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calier,  que  l'on  a  pu  nommer  «  cachexie  cardiaque  »  (Âchard 
et  L.  Lévi)  ». 
.  La  nature  toxémique  des  paralysies  qui  surviennent  au 
cours  de  la  maladie  de  Btisedow  est  encore  très  discutée.  En 
dehors  des  faits  d'asthénie  générale,  il  existe  des  phéno- 
mènes paralytiques  à  localisation  très  mobile,  rappelant 
dans  leur  allure  clinique  les  troubles  de  diverse  origine,  qui 
viennent  d'être  passés  en  revue:  monoplégies,  diplégies 
fociales,  ophtalmoplégies  externes,  s'y  rencontrent,  voire 
même  des  paraplégies  et  hémiplégies.  Parfois  l'hystérie 
paraît  bien  en  cause  (Boinet)  *,  mais  il  en  est  qui  ne  sem- 
blent provenir  que  de  la  maladie  thyroïdienne  seule.  D'ail-* 
leurs,  Traina  '  a  constaté  des  lésions  de  l'écorce  cérébrale 
dans  l'insuffisance  thyroïdienne  expérimentale  ou  patholo- 
gique. Une  observation  de  Muratow  est  bien  significative  à 
cet  égard;  dans  les  hémisphères  cérébraux,  la  méthode  de 
Nissl  a  permis  de  déceler  des  lésions  chromatolytiques  consi- 
dérables. L'hypothèse  de  la  toxémie  n'a  donc  rien  que  de 
très  vraisemblable  au  moins  pour  un  certain  nombre  de  cas.- 
Il  est  fort  probable,  encore,  que  les  paralysies  semblables- 
accompagnant  le  tableau  clinique  de  la  chorée^  reconnaissent 
une  origine  identique. 

Enfin,  la  maladie  d'Addison  se  manifeste  souvent,  entre 
autres  symptômes,  par  des  troubles  nerveux.  Mais  ceux  que 
l'on  observe  le  plus  fréquemment,  présentent  un  caractère 
général  :  ce  sont  des  phénomènes  asthéniques.  Parmi  les 
accidents  plus  localisés,  on  note  les  convulsions  surtout  chez 
l'enfant;  Klippel^  a  décrit  en  outre  dans  un  cas  une  véri- 
table encéphalopatbie,  qui  n'est  attribuable  qu'à  l'insuffi- 
sance capsulaire.  Quant  aux  paralysies,  prenant  pour  type 
les  paralysies  urémiques,  diabétiques,  hépatiques,  etc.,  la 
littérature  médicale  est  encore  muette  à  leur  sujet.  Or,  une 
observation  encore  inédite  de  MM.  LaiForgue  et  Tanton,. 
permet  de  combler  cette  lacune  :  un  addisonien  ressent 
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subitement  des  crampes,  des  fourmillements  dans  la  jambe, 
puis  dans  le  bras  du  côté  droit;  quelques  minutes  après 
î'impotence  fonctionnelle  est  presque  complète  à  leur  niveau. 
Il  perd  connaissance,  et,  quand  il  revient  à  lui,  une  demi- 
heure  après,  il  constate  que  la  paralysie  est  complète,  la  face 
est  déviée  à. gauche  et  l'aphasie  totale.  En  un  mot,  il  pré- 
sente tout  le  syndrome  de  l'hémiplégie  droite.  Les  phéno 
mènes  persistent  durant  trois  jours,  après  quoi,  il  n'est  pos* 
sible  de  constater,  au  niveau  des  membres  antérieurement 
atteints,  qu'un  peu  de  tremblement*  L'hystérie  éliminée 
(aucun  stigmate),  c'était  bien  nettement  à  l'insuffisance  cap- 
sulaire  que  ces  troubles  devaient  être  rapportés.  Cette  obserr 
vation  ne  rappelle-t-elle  pas  ce  que  l'urémie,  le  diabète,  etc., 
nous  ont  fait  connaître  à  ce  sujet? 

Vraisemblablement  la  cause  de  ces  accidents  réside  dans 
l'auto-intoxication  d'origine  capsulaire.  L'hypothèse  peut 
s'appuyer  sur  les  constatations  histologiques  faites  par  Gâte- 
rinaS  Âmabilino*,  qui  ont  décrit  des  lésions  très  marquées 
des  cellules  de  l'écoree  avec  déformations  des  grandes  et 
petites  cellules  pyramidales  dians  plusieurs  cas  de  maladie 
d'Addison.  Nageotie  et  Bttlinger  %  d'autre  part,  ont  vu  des 
lésions  de  chromatolyse  avérée  au  niveau  du  cerveau  et  de 
la  moelle  d'animaux  décapsulés.  Malgré  tout,  l'on  n'est  pas 
renseigné  d'une  façon  précise  sur  la  genèse  de  ces  compli- 
cations. 

Somme  toute,  cet  exposé  rapide  des  opinions  émises  au 
sujet  de  la  patbogénie  des  troubles  nerveux  supposés  d'ori- 
gine toxémique,  montre  la  tendance  actuelle  à  admettre 
l'action  probable  des  poisons  en  circulation  dans  l'organisme, 
sur.la  cellule  nerveuse  qu'ils  irritent  ou  inhibent  dans  son 
fonctionnement.  C'est  sans  doute  l'hypothèse  la  plus  vrai- 
semblable :  les  lésions  histologiques,  venant  de  cas  cliniques 
ou  expérimentaux,  constituent  un  fort  appoint  à  sa  confir- 
mation, mais  le  lien  qui  unit  leSet  et  la  cause  supposée 

1.  Cateriha,  Ri»,  di  patoL  ner.,  III,  p.  360,  1898. 

2.  Amabilimo,  Rig.  medicat  2*  vol.»  p.  147,  1899. 

3.  Naobottb  et  Etturoeii,  Loc,  cii. 
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n'est  pas  suffisamnient  établi  ;  de  plus,  la  pathogéiiie  des 
paralysies  transitoires  est  encore  complètement  inexpliquée. 


IL    —  EXPÉRIMENTATION 

La  preQTe  absolue  ne  pouvait  être  fournie  qu*en  obser- 
yant  les  effets  jHroduits  par  le  contact  direct  entre  la  cellule 
nerveuse  et  les  poisons  véhiculés  par  le  sang.  Étudier  ces 
effets,  les  analyser,  les  poursuivre  dans  leur  évolution,  tel 
était  le  but  à  atteindre. 

Déji,  semblable  méthode  avait  pu  nous  permettre  d'élu- 
cider la  pathogénie  de:certaineB  névrites  autotoxiques  ^  ;  il  y 
avait  tout  lieu  d'espérer  que  les  paralysies  d'origine  cen- 
trale pourraient,  par  une  technique  comparable,  être  rapport 
tées  à  leur  véritable  cairae.  Il  ne  fallait  pas  songer  à  utiliser 
pour  l'expérimentation  les  divers  poisons  supposés  qui- 
imprègnent  l'organisme  dans  telle  ou  telle  de  ces  affections, 
d'autant  que,  pour  la  plupart,  ils  sont  h  peu  près  complète-* 
ment  ignorés.  Aussi  nous  sommes-nous  exclusivement 
adressé  au  sérum  des  malades  «ux-mémes. 

Mais,  parmi  ces  sémms,  un  choix  devait  être  fait;  les 
recherches  de  MM.  Widal,  Sicard  et  Lesné  '  ont  en  effet 
mcmtré  que,  pour  une  affection  donnée,  la  toxicité  du  sérum 
n'est  pas  toujours  égalé  à  elle-môme  dans  les  divers  cas 
cliniques  envisagés.  Aussi,  seuis  ont  été  mis  en  expérience^ 
ceux  dont  la  toxicité  a  été  reconnue  positive  en  injection 
intra-^érébraie.  Pour  préciser  davantage,  tout  sérum  qui,  à 
la  dose  maxima  de  1/i  de  centimètre  cube,  n'amenait  pas 
la  mort  du  cobaye  en  12  à  46  heures  environ,  a  été  éliminé. 

Ainsi  soumis  à  cette  sélection,  le  sérum  recueilli  chez 
des  malades  présentant  divers  syndromes,  urémiques,  dia- 
bétiques, addisoniens,  cancéreux,  asystoliques,  a  été  porté 
direetement  sur  l'écorce  cérébrale  de  cobayes;  après  trépa- 
nation crânienne,  l'injection  a  été  faite  dans  la  cavité 
arachnoïdienne.  Pour  éviter  les  effets  nocifs  d'une  compres- 
sion trop  forte  qui  eût  pu  fausser  les  résultats,  quelques 

,    1.  DoPTER,  Arch.  de  méd.  expéiHm,,  nov.  1901. 
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précautions  ont  dû  être  prises  :  là  quantité  de  liquide  intro- 
duit a  varié  entre  deux  à  quatre  gouttes  ;  jamais  elle  n'a 
dépassé  le  dernier  chiffre.  De  plus,  Tinjection  était,  dans 
chaque  cas^  poussée  très  lentement,  à  raison  d'une  goutte  par 
minute;  de  cette  façon,  toute  cause  étrangère  à  celle  du 
liquide  lui-même  était  éliminée.  Puis  des  animaux  témoins 
ont  reçu,  dans  les  conditions  rigoureusement  identiques,  lest* 
uns,  de  Teau  physiologique,  d'autres  du  sérum  humain 
normal,  d'autres  enfin  des  mêmes  sérums  pathologiques, 
mais  que  l'injection  intra-cérébrale  avait  préalablement 
reconnus  dénués  de  toute  toxicité.  Les  résultats  fournis 
par  ces  témoins  ont  été  les  suivants  :  Tout  d'abord,  aucun 
phénomène  clinique  persistant,  autre  que  celui  qui  suit 
immédiatement  rinjectioUy  n^a  pu  être  constaté,,  même  avec 
te  sérum  humain  normal,  qui,  en  injection  intra-cérébrale, 
donne  souvent  lieu  à  des  convulsions.  Quant  aux  lésions, 
nulles  avec  Feau  physiologique,  et  les  sérums  de  la  3®  caté- 
gorie, elles  ont  existé,  mais  insignifiantes  avec  le  sérum 
humain  normal,  et  sans  comparaison  possible  avec  les  alté- 
rations qui  vont  être  décrites. 

III.    SYMPTÔMES  EXPÉRIMENTAUX 

Les  animaux  qui  ont  subi  ces  injections  survivent,  les 
uns  quelques  jours,  les  autres  indéfiniment.  Cette  plus  ou 
moins  longue  survie  semble  être  en  relation  immédiate  avec 
la  toxicité  du  sérum  injecté. 

Immédiatement  après  l'injection,  le  cobaye  se  tient  en 
boule,  son  poil  se  hérisse,  le  corps  tout  entier  est  animé  de 
soubresauts  répétés  ;  un  mouvement  de  diduction  du  maxil- 
laire inférieur  se  présente  parfois  ;  pas  de  mouvement  gira- 
toire ;  généralement  on  note  l'émission  rapide  et  précipitée 
de  matières  fécales  et  d'urine.  Mais  aucun  de  ces  troubles 
ne  persiste  :  ils  ne  durent  pas  plus  de  quinze  minutes.  Irnmo* 
bile,  triste  dans  les  heures  qui  suivent,  l'animal  revient  & 
son  état  normal,  douze  heures  environ  après  l'injection. 

Outre  ces  symptômes  immédiats  qui  relèvent  uniquc- 
pient  des  conditions  de  l'opération,  il  en  est  de  tardifs  qui 
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se  manifestent  environ  sept  à  huit  jours  après  Tintervention  ; 
ils  sont  cependant  inconstants  :  certains  animaux  n'ont 
même  jamais  rien  présenté  d'anormal  ;  quand  ils  prennent 
naissance,  ce  sont  des  convulsions  intéressant  un  côté  du 
corps  ou  seulement  un  membre  ou  les  deux  membres  infé- 
rieurs. Ces  phénomènes  épileptiformes  peuvent  être  perma*^ 
nents  et  ne  cesser  qu'avec  la  mort^  vingt-quatre  à  qua- 
rante-huit heures  après  leur  début.  D'autres  fois,  ils  sont 
intermittents,  et  sont  suivis  en  général  de  parésie  plus  ou 
moins  prononcée,  s'accusant  dans  lés  membres  qui  ont  été 
le  siège  des  secousses  convulsives. 

11  arrive  encore  que  les  mêmes  troubles  soient  essentiel- 
lement passagers  et  se  terminent  sans  paralysie  consécutive. 
Enfin,  fait  sur  lequel  il  convient  d'insister  tout  particulière- 
ment, deux  cobayes  ont  présenté  après  des  convulsions  une 
hémiplégie  qui  s'est  ^ait  remarquer  par  son  caractère  tran- 
siioire  :  elle  n'a  duré  que  soixante^douze  heures  chez  l'un, 
vingt-quatre  heures  chez  l'autre,  après  quoi  les  animaux  se 
sont  rétablis  et  ont  survécu.  Signalons  trois  cobayes  qui 
ont  présenté,  au  cours  de  ces  expériences,  une  atrophie 
complète  du  globe  oculaire,  deux  à  trois  semaines  après 
l'injection. 

Ces  symptômes  observés  présentent  une  grande  impor- 
tance. Ils  sont  calqués  en  effet  sur  ce  que  la  clinique 
humaine  nous  enseigne  ;  les  convulsions,  suivies  ou  non  de 
paralysies,  sont  les  principales  manifestations  nerveuses  des 
états  toxémiques  envisagés  ;  d'autre  part,  le  caractère  transi- 
toire des  troubles  nerveux  noté  chez  deux  de  ces  animaux 
est  bien  en  rapport  avec  la  durée  souvent  éphémère  des 
parésies  et  paralysies  chez  l'homme. 

Cette  donnée  est  déjà  intéressante  quand  on  observé 
comparativement  la  clinique  humaine  et  l'expérimentation'; 
elle  acquerra  une  grande  valeur,  quand  on  aura  vu  le» 
lésions  histologiques  corroborer  par  leur  nature  et  leur 
évolution  cette  première  allégation  fournie  en  faveur  du  rôle 
joué  par  les  poisons  circulant  dans  le  sang. 
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IV.  —  ANATOMIE   PATHOLOGIQUE 

Les  cerveaux  d'animaux  morts  à  la  suite  de  phénomènes 
précédents  ou  sacrifiés,  ont  présenté  les  particularités  sui- 
vantes : 

Aspect  macroscopique  du  cerveau.  —  L'aspect  extérieur 
du  cerveau  est  normal  ;  il  n'exi&te  pas  d'hémorrhagie  ni  de 
ramollissement  perceptibles  à  la  surface  des  circonvolutions* 
Parfois  la  pie-mère  est  légèrement  vascularisée  mais  n'est 
pas  épaissie.  Les  coupes  du  cerveau  débitées  en  petites  tran- 
ches n'ont  jamais  décelé  la  moindre  trace  ni  de  foyer 
hémorrhagique,  ni  de  points  ramollis. 

Étude  histologique  de  Pécorce.  —  Les  pièces  ont  été 
fixées  dans  l'alcool  à  95^  (24  heures),  puis  dans  l'alcool 
absolu  (48  heures).  Les  inclusions  ont  été  faites  à  la  celloï* 
dine.  La  méthode  de  Nissl  a  été  employée  pour  les  colora- 
tions. 

Les  lésions  provoquées  ont  été  plus  ou  moins  accusées 
suivant  les  cas.  D'une  façon  générale  ce  sont  les  sérums 
d'addisoniens,  qui  ont  donné  lieu  aux  atteintes  les  plus 
profondes,  puis  en  descendant  l'échelle  de  gravité,  les 
sérums  de  diabétiques,  d'urémiques,  de  cancéreux,  d'asys- 
toliques. 

Leur  répartition  est  intéressante  à  noter  :  tout  d'abord, 
la  faux  du  cerveau  étant  absente  chez  le  cobaye  et  le  liquide 
injecté  fusant  dans  toute  l'étendue  de  la  cavité  arachnoï- 
dienne,  les  altérations  atteignent  les  cellules  des  deux  hé- 
misphères. Puis,  dans  chaque  hémisphère,  ce  sont  en  géné- 
ral les  lobes  postérieurs  qui  sont  les  plus  intéressés  :  des 
injections  colorées  par  le  bleu  de  méthylène  ont  montré  que 
la  répartition  du  liquide  introduit  était  superposable  à 
celle  des  lésions.  Cette  disposition  presque  élective  au  niveau 
des  lobes  postérieurs  explique  peut-être  l'absence  de  signes 
cliniques  chez  beaucoup  d'animaux  en  expérience  ;  il  s'agit 
sans  doute,  comme  chez  l'honune,  d'une  zone  indifférente 
dans  la  plupart  de  ses  points. 

Enfin,  l'intensité  des  altérations  n'est  pas  uniforme  sur 
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toute  retendue  des  régions  baignées  par  le  liquide  :  à  côté 
de  zones  malades,  il  en  est  d'absolument  saines  ;  en  un 
mot,  elles  se  disposent  en  foyers. 

Ces  lésions  portent  sur  les  cellules  pyramidales,  petites 
et  grandes;  celles-ci  réagissent  toujours  suivant  le  méine 
mode  devant  l'action  des  sérums  utilisés,  quels  qu'ils  soient. 
Autrement  dit,  aucun  caractère  de  spécificité  n'est  percep- 
tible. Aussi,  une  description  d'ensemble,  en  suivant  progres- 
sivement les  étapes  franchies  par  les  atteintes  au  fur  et  à 
mesure  qu'elles  s'accusent,  sera-t-elle  suffisante;  les  redites 
fatales  seront  ainsi  évitées.  Enfin  les  modifications  subies 
par  les  cellules  névrogliques  seront  aussi  signalées. 

Les  CELLULES  PYRAMIDALES  sout  atteintes  dans  leur  proto^ 
plasma,  leur  noyau  et  leurs  prolongements. 

i®  Proioplasma.  —  La  lésion  première  en  date,  se  mani- 
feste par  le  gonflement  du  protoplasma;  l'élément  cellu- 
laire s'arrondit,  devient  hydropique  et  globuleux,  son  volume 
'  est  augmenté.  En  même  temps,  commence  la  dissolution  des 
grains  chromatophiles.  Cette  chromatolyse  est  totale  ou 
partielle.  Totale,  elle  envahit  d'emblée  toute  l'étendue  du 
cytoplasme;  partielle,  elle  débute  le  plus  souvent  par  la 
région  paranucléaire,  parfois  par  la  périphérie,  ou  bien 
encore  par  la  région  adjacente  au  cylindre-axe. 

Elle  peut  s'arrêter  à  ce  degré,  mais  elle  peut  aussi 
s'étendre  à  toute  la  cellule  pour  devenir  totale.  Quoi  qu'il 
en  soit,  la  substance  chromatophile  ayant  opéré  sa  dissolu-- 
tion,  il  arrive  fréquemment  que  certaines  régions  normale- 
ment presque  incolores,  deviennent  très  colorées  :  il  s'agit 
de  chromophilie.  Cette  chromophilie  se  montre  de  préfé- 
rence dans  les  régions  voisines  du  cylindre-axe  (fig.  2). 

La  lésion  protoplasïnique  poursuit  son  évolution,  elle 
aboutit  à  l'achromatose.  Celle-ci  devient  rarement  totale  ; 
sur  le  pèle  opposé  au  cylindre-axe,  une  zone  colorée  persiste, 
plus  teintée  même  que  normalement.  Le  reste  de  la  masse 
cellulaire  est  semé  d'une  fine  poussière  dont  les  grains 
deviennent  rares  et  espacés  ;  enfin,  au  milieu  de  ce  semis, 
se  sont  creusées  des  vacuoles  formant  parfois  les  mailles 
d'un  réseau  d'une  extrême  ténuité;  seul  vestige  de  l'ancienne 
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'  nia83'e  :i)TbtopIàsmiqud  (fig.  3).  Il  existe  parfois  des  fissures 
len  coupd'ohgle^  mais  oetaîspect  est  rare.  Enfin,  la  destnic- 
tion  peut  être  plus  marquée;  et  la  cellule  se  résout  en  gra- 
nulations éjparses  ou  à  peine  teintées,  par  un  processus  de 
désintégration  progressif . 

2*  Prolongements  cellulaires.  —  Gonflés,  irréguliers, 
moniliformes  même,  les  prolongements  cellulaires  peuvent 
être,  par  endroits,  chromophiles.  D'autres  fois,  ils  semblent 
ratatinés:  ils  n'ont  jamais  paru  totalement  détruits.  Le 
eylindre-axe  perd  souvent  la  teinte  légère  qu'il  présente 
habituellement;  dans  ces  conditions,  il  n'est  plus  guëre 
perceptible,  mais  on  ne  peut  affirmer  qu'il  ait  complètement 
disparu. 

3^  Noyau.  -^  Sa  souffrance,  légère  le  plus  souvent,  se 
traduit  par  des  figures  variées.  Son  premier  degré  semble  se 
manifester  par  l'homogénéisation  qui  peut  être  soit  par- 
tielle«  soit  totale. 

Dans  les  cas  de  lésion  plus  avancée,  la  substance  fonda*  ' 
mentale,  au  contraire, se  décolore;  en  même  temps  aussi, 
son  volume  se  réduit,  au  point  do  devenir  deux  fois  moindre 
que  normalement*  Son  contour  habituellement  circulaire, 
cesse  de  l'être;  il  devient  ovoïde,  ou  s'allonge  plus  ou  moins, 
ou  bien  encore  devient  très  irrégulier,  même  angulaire.  Les 
cas  sont  rares  où  la  membrane  périnucléaire  perd  la  faculté 
de  se  colorer,  et  n'est  plus  perceptible  (fig.  3). 

Le  noyau  est  très  «rarement  déplacé  vers  la  périphérie  ; 
malgré  des  atteintes  protoplasmiques  très  prononcées,  il 
reste  en: général  au  centre  de  l'élément  cellulaire;  ce  n'est 
•que  par  exception  que  l'excentration  complète  se  produit. 

Il  est  peu  de  chose  à  signaler  sur  le  nucléole  ;  parfois  il 
s'éloigne  du  centre  nucléaire,  parfois  encore,  il  se  divise  en 
deux  ou  plusieurs  éléments  semblables;  enfin,  dans  les  cas 
graves,  il  se  résout  en  granulations  se  répandant  dans  l'in- 
térieur du  noyau. 

Les*  réactions  du  tissu  kévrooIique  sont  intéressantes  : 
seules,  les  petites  cellules  névrogliques  présentent  des  alté- 
rations ;  un  fait  frappe  dans  les  préparations  obtenues,  c'est 
leur  nombre  plus  considérable  qu'à  l'état  normal;  elles  se 
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sont  multipliées;  de  plus,  elles  se  portent  de  préférence 
autour  des  cellules  malades.  Certaines  d'entre  elles  Vont 
même  jusqu'à  pénétrer  dans  l'intérieur  de  ces  éléments  qui 
peuvent  en  contenir  deux,  trois  et  môme  davantage.  Dans 
ces  conditions,  on  les  voit  s'entourer  d'un  espace  clair,  d'un 
halo  qui  les  isole  très  nettement  de  la  masse  protoplasmique, 
^t  Jes  rend  très  perceptibles  (fig.  4).  Il  ^*agit  en  un  mot  du 
phénomène  connu  sous  le  nom-  de  neuronophagie. 


Y.    —  CONSIDÉRAnONS   PATHOGÂNIQUES 

Telles  sont  les  lésions  obtenues.  Les  conditions  mêmes  de 
Texpérimentation  montrent  clairement  qu'elles  n'ont  pu 
survenir  que  par  le  contact  direct  des  divers  sérums  toxiques 
avec  la  cellule  cérébrale.  Cette  genèse  est  en  effet  la  «eule  à 
invoquer  :  toute  action  mécanique  a  été  évitée,  puis  à  Tau- 
topsie,  et  ultérieurement  à  l'examen  microscopique,  tous  les 
viscères  importants  ont  été  reconnus  sains;  il  n'a  certaine- 
ment pas  existé  à  leur  niveau  de  troubles  permettant  de 
donner  secondairement  naissance  aux  altérations  nerveuses 
décrites.  Celles-ci  reconnaissent  donc  comme  cause  exclu- 
sive rimprégtuUian  cellulaire  par  les  poisons  contenus  dans 
les  sérums. 

De  plus,  on  peut  affirmer  que  seuls  les  toxiques  ont  pu 
entrer  en  jeu  dans  la  production  de  ces  troubles  ;  il  existe 
en  effet  un  parallélisme  constant  entré  l'intensité  des 
désordres  et  la  toxicité  du  sérum,  recherchée  préalablement 
au  début  de  chaque  série  d'expériences  ;  ce  n'est  donc  pas 
par  les  variations  de  concentration  moléculaire^  que  ces 
humeurs  organiques  ont  pu  agir,  comme  les  expériences  de 
Lalou  et  Mayer  ^  pourraient  un  moment  le  faire  supposer. 
Le  r6le  dévolu^  hypothétiquemenl  jusqu'ici,  aux  poisons 
charriés  par  le  sang  circulant,  distribués  aux  tissus  (et,  dans 
le  cas  particulier,  à  la  substance  nerveuse),  doit  donc  être 
considéré  comme  définitivement  acquis. 

1.  Lalou  et  MATsa»  Société  de  BiologiCy  mai  1902. 
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Il  est  un  autre  point  sur  lequel  il  convient  d'insister  : 

Les  lésions  obtenues,  si  accusées  qu'elles  paraissent  en 
certains  cas,  ne  semblent  pas,  malgré  tout,  de  nature  à 
devoir  entraîner  d'une  façon  certaine  la  destruction  ulté- 
rieure des  cellules  atteintes.  En  les  analysant  de  près,  on 
voit  que  les  éléments  sont  touchés  surtout  dans  leur  sub- 
stance chromatophile;  à  part  quelques  cas,  la  substance 
achromatique  reste  indemne  ;  le  noyau  manifeste  rarement 
une  atteinte  sévère;  il  n'est  pas  déplacé,  sa  membrane 
nucléaire  persiste,  alors  même  que  lachromatolyse  est  très 
accusée.  Autant  de  caractères  qui  peuvent  faire  supposer 
que  la  lésion  n'est  peut-être  pas  irrémédiable  et  que  la  res- 
tauration cellulaire  peut  s'effectuer. 

Cette  hypothèse  demandait  vérification  : 

Un  lot  de  six  cobayes,  de  même  poids,  reçoit  le  même 
jour,  dans  des  conditions  scrupuleusement  identiques,  la 
même  quantité  d'un  sérum  toxique  (addisonien)  dans 
l'arachnoïde  encéphalique.  Deux  d'entre  eux  meurent  au 
bout  de  huit  jours,  les  quatre  autres  survivent,  et  sont 
sacrifiés  successivement,  trois,  quatre,  cinq  et  six  semaines 
après  la  première  injection. 

Dans  ces  conditions,  les  lésions,  marquées  chez  les  deux 
premiers,  deviennent  de  plus  en  plus  atténuées  et  rares  au 
fur  et  à  mesure  qu  on  examine  les  coupes  provenant  des 
cobayes  sacrifiés  en  dernier  lieu.  Les  altérations  qui  per- 
sistent sont  celles  qui,  dès  le  début,  ont  revêtu  un  caractère 
de  gravité  tel,  qu'elles  ont  abouti  à  la  mort  cellulaire.  Et  de 
fait,  il  existe  par  endroits  des  espaces  où  l'on  ne  constate 
que  des  débris  amorphes,  vestiges  des  éléments  détruits 
à  la  suite  des  injections.  Mais  ces  figures  sont  bien  peu  fré- 
quentes à  côté  de  celles  qui  montrent  une  régénération  pro- 
gressive. En  un  mot,  pour  la  plupart,  ces  lésions  ne  sont  pas 
durables;  les  cellules  altérées  peuvent  reprendre  ultérieu- 
rement leur  forme  et  leur  fonctionnement  primitifs. 

Envisagée  .seule,  indépendamment  de  toute  autre,  cette 
dernière  donnée  est  d'une  valeur  incontestable  pour  inter- 
préter exactement  le  caractère  passager  des  troubles  en 
question.  Mais  son  importance    s'accroit   manifestement. 
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.quand  on  la  compare  aux  phénomènes  cliniques  notés  chez 
les  animant  en  expérience  :  paralysies  transitoires ^  d'une 
part,  lésions  anatomiqiLes  réparables^  de  Tautre;  voilà  deux 
-ordres  de  faits  qui  se  complètent  et  se  coordonnent.  Par 
leur  superposition,  ils  contribuent  à  faire  concevoir  la  ge- 
-nèse  des  accidents  nerveux  que  nous  étudions;  ils  font 
-saisir  sur  le  vif  le  pourquoi  de  cette  durée  passagère  des 
symptômes,  carinctère  que  les  hypothèses  les  plus  variées 
n'avaient  pu  expliquer  d'une  manière  satisfaisante. 

Voilà  donc  élucidée  dans  ces  points  essentiels  la  nature 
ipathogénique  des  troubles  paralytiques  survenant  au  cours 
des  états  toxémiques.  Que  des  phénomènes  circulatoires 
'.puissent,  comme  on  Ta  supposé,  favoriser  la  production  de 
4^es  symptômes,  la  chose  est  possible,  mais  la  seule  action 
«directe  des  poisons  sur  la  cellule  nerveuse  est  rendue  trop 
{manifeste  par  les  expériences  précédentes,  pour  qu'il  soit 
.impossible  de  ne  pas  voir  dans  l'imprégna  lion  toxique,  la 
•cause  sinon  exclusive,  du  moins  prépondérante  des  accidents 
observés  au  cours  des  autotoxémies  humaines. 

Bien  que  cette  interprétation,  basée  sur  les  faits  expéri- 

^mentanx  invoqués,  semble  devoir  entraîner  la  conviction, 
un   point  reste  encore  litigieux  :  il  a  trait  à  l'urémie,  et 

'Concerne  l'œdème  cérébral  que  Ton  voit  exister  en  certains 
cas,  et  rester  absent  en  certains  autres.  Il  suffirait  en  réalité 
de  s'entendre  sur  la  valeur  pathogénique  de  ce  liquide  d'é- 
panchement  interstitiel,  pour  que  toute  les  difficultés  soient 
aplanies.  Or  on  a  voulu  en  faire  uniquement  un  agent  mé- 
canique, opérant  une  compression  sur  les  petits  vaisseaux 

^de  Técorce,  anémiant  la  substance  qu'ils  doivent  nourrir. 
Mais  les  conséquences  directes  de  l'anémie  sont  des  phéno- 
mènes de  déficit,  alors  que  le  plus  souvent  les  malades  en 
question  présentent  préalablement  des  convulsions,  signe 
manifeste   d'hyper  excitabilité  corticale,    dont   l'anémie  ne 

.peut  être  rendue  responsable.  La  théorie  mécanique  se 
trouve  donc  en  défaut.  Tout  se  conçoit  au  contraire  si  Ton 

"envisage  le  liquide  d'œdème  comme  doué  d'une  toxicité  au 
moins  égale,  sinon  supérieure  à  celle  du  sang  ainsi  que  les 
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recherches  de  ces  dernières  années  l'ont  notoirement  prouvé. 
II  agirait  donc  localement  par  imprégnation  toxique,  comme 
Tout  réalisé  les  injections  intra-arachnoïdiennes,  et  comme 
le  fait  le  sang  quand  il  vient  apporter  une  dose  de  maté- 
riaux nocifs  suffisante  pour  entraver  le  fonctionnement  de 
l'élément  cellulaire.  D'ailleurs  un  fait  le  démontre  ;  le  li- 
quide d'œdème  provenant  des  membres  inférieurs  infiltrés 
d'un  brightique  injecté  dans  l'arachnoïde  du  cobaye,  a 
produit  des  altérations  identiques  à  celles  qui  ont  été  pré- 
cédemment décrites  *. 

L'œdème  histologique  du   cerveau  constaté  au  cours  de 
l'hépatoxémie  agit  sans  doute  de  la  même  manière. 

Une  nouvelle  objection  pourrait  rendre  contestables  les 
déductions  naturelles  entraînées  par  nos  résultats  expéri- 
mentaux :  Voici  deux  malades,  deux  urémiques,  présentant 
des  accidents  nerveux  analogues;  le  sérum  de  Tun  est 
toxique  :  injecté  dans  l'arachnoïde  d  un  cobaye,  il  produit 
des  lésions  cellulaires  cérébrales;  le  sérum  de  l'autre  est 
dénué  de  toxicité;  injecté  dans  l'arachnoïde  d'un  autre 
cobaye,  il  ne  produit  aucune  altération.  Les  symptômes 
nerveux  observés  ne  reconnaîtraient  donc  plus  la  toxémie 
comme  cause  pathogénique  commune?  La  contradiction 
n'est  qu'apparente  :  les  recherches  do  MM.  Achard  et  Lœper 
sur  le  mécanisme  régulateur  de  la  composition  du  sang  ont 
en  effet  démontré  la  tendance  habituelle  du  sang  à  se  débar- 
rasser des  principes  anormaux  qui  l'envahissent  en  les  dé- 
versant dans  les  tissus.  Que  les  poisons  soient  en  circula- 
tion libre  dans  le  liquide  sanguin,  ou  cantonnés  dans  les 
tissus,  leur  action  ne  peut  que  s'exercer  d'une  façon  iden- 
tique sur  les  éléments  constitutifs  des  organes  avec  lesquels 
ils  sont  en  contact  immédiat. 

En  somme,  qu'il  s'agisse  d'urémie,  d'hépatoxémie,  ou  de 
tout  autre  syndrome  analogue,  qu'il  y  ait  ou  non  œdème, 
les  accidents  nerveux  qui  les  accompagnent,  reconnaissent 

1.  Il  est  vraisemblable  que  les  mêmes  recherches  faites  à  Taide  du  liquide 
4;éphalo-rachidien  d'urémique,  dans  les  cas  où  il  est  toxique  (Castaigne 
Presse  médicale,  7  nov.  1900)  donneraient  des  résultats  analogues. 
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toujours  comme  origine  et  comme  cause  directe  ^altération 
cellulaire  produite  par  les  toxiques  formés  par  F  organisme 
lui-même. 

Dès  lors,  les  lésions  décrites  par  les  auteurs  au  cours  des 
auto-intoxications,  soit  chez  Thomme,  soit  chez  Tanimal, 
recouvrent  une  valeur  qu'on  hésitait  à  leur  accorder.  Ce  qui 
manquait  pour  leur  attribuer  un  caractère  démonstratif 
indiscatable,  c'était  le  lien  insaisissable  unissant  l'effet  et  la 
cause.  Les  expériences  précédentes  et  les  résultats  positifs 
auxquels  elles  ont  abouti  comblent  cette  lacune  :  elles 
montrent  l'action  directe  des  poisons  sur  le  corps  cellulaire 
du  neurone,  se  traduisant  par  des  altérations  responsables 
des  troubles  nerveux  observés  :  paralysies  permanentes, 
paralysies  transitoires,  tout  s'explique.  L'idée  que  l'on  se 
faisait  de  la  pathogénie  des  paralysies  autotoxiques  reçoit 
donc,  en  tous  ses  points,  pleine  et  entière  confirmation. 


EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  V 
(Cet  figures  ont  été  dessinées  à  la  chambre  claire,) 

Fio.  1.  —  Cellules  de  l'écorce  d'un  cobaye  nonnal. 

Pio.  2.  —  Une  région  de  Técorce  .d'un  cobaye  ayant  reçu  dans  l'arachnoïde 

du  sérum  de  diabétique. 
Les  cellules  présentent  de  la*  chromatolyse  au  début,  certaines  d'entre  elles 

sont  chromopbiles  en  certains  de  leurs  points. 
Le  noyau  présente  de  l'homogénéisation  ;  son  contour  est  parfois  irrégulier. 
Cellules  névrogliques  abondantes. 

Fio.  3.  —  Écorce  d'un  cobaye  ayant  reçu  dans  l'arachnoïde  du  sérum  d'ad- 

disonien. 
Cellules  en  chromatolyse  &  des  degrés  divers  : 
Gonflement  de  la  masse  cellulaire  ;  achromatose  presque  totale.  Vacuoles. 

Altérations  du  noyau  et  du  nucléole.  Prolongements  cellulaires  irréguliers  ; 

cylindre-axe  imperceptible. 

RiOé  4.  —  Neuronophagie. 


II 

RECHERCEIES 

SUR 

LA  VALEUR  CLINIQUE  DE  QUELQUES  SIGNES  URINAIRES 

CONSIDÉRÉS  COMME  RÉVÉLATEURS  DE  L'iNSUPnSANCE  HÉPATIQUE 

Glycosurie  alimentaire  provoquée.  —  Hypoazoturie, 

Hyperammoniurie  spontanée  et  expérimentale,  —  Indtcanune. 

Urobilinurie. 
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(travail  DB  la  CLIN1Q17B  MÂDICALB  DB  L'BOPITAL  DB  LA  CBA&IT6, 
IT  DO  LABORATOIEB  DB  PATHOLOOIB  BXP^BIMBNTALB  DE  LA  FACULTA  DK  LXLLI.) 


La  question  de  rinsuffisance  hépatique  a  été  journelle- 
ment étudiée  depuis  ces  dernières  années.  Elle  a  fait  l'objet 
de  trois  importants  rapports  de  MM.  Gharrin,  Ducamp  et 
Ver  Eecke,  au  dernier  Congrès  français  de  médecine,  peu  de 
temps  après  l'apparition  du  travail  de  Gilbert  et  Garnot  sur 
les  fonctions  hépatiques,  qui  était  lui-même  précédé  du 
livre  de  Gouget  sur  l'insuffisance  du  foie. 

Il  semble  donc  que  ce  sujet  de  pathologie  générale  soit 
mis  au  point  de  la  meilleure  fagon  et  qu'on  ne  puisse  y 
revenir  que  par  des  redites.  Mais  il  apparaît  vite,  à  la  lec- 
ture de  ces  récents  mémoires,  que  bien  des  chapitres  encore, 
et  non  des  moindres,  sont  litigieux  et  que  les  méthodes 
d'investigation  nouvelles  demandent  plus  d'une  recherche 
de  contrôle  pour  s'établir  solidement. 
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Aussi  ne  nous  a-t-il  pas  paru  inutile  de  tirer  parti  des 
moyens  que  nous  avions  à  notre  disposition  pour  faire  des 
recherches  au  sujet  de  ces  méthodes  d'exploration  fonction- 
nelle et  de  ces  signes  cliniques  récemment  décrits. 

C'est  à  rinstigation  de  M.  le  professeur  Surmont  que 
nous  avons  entrepris  ce  travail  et  c'est  lui  qui  nous  a  donné 
l'idée  d'étudier  une  série  de  malades  atteints  d'affections  du 
foie  diverses,  de  comparer  au  degré  des  lésions  hépatiques 
la  fréquence  et  l'importance  de  certains  signes  urinaires 
considérés  isolément  d'abord,  puis  de  rechercher  la  fréquence 
de  leur  groupement  à  l'état  de  syndrome  complet. 

Le  nombre  des  malades  étudiés  est  assez  restreint  :  seize, 
dont  dix  appartenaient  au  service  de  M.  le  professeur  Combe- 
male.  Mais,  néanmoins,  on  pourra,  sans  doute,  tirer  quel- 
ques conclusions  des  résultats  que  nous  allons  consigner 
ici.  Toutefois,  ces  documents  n'auront,  à  notre  sens,  de  signi- 
fication réelle,  qu'à  la  faveur  de  comparaisons  établies  avec 
ce  qui  a  été  constaté  jusqu'ici  dans  le  même  ordre  d'idées,  et 
de  vérifications  faites  sur  un  plus  grand  nombre  de  sujets, 
par  des  cliniciens  disposant  de  plus  de  malades  que  nous 
n'en  avons  pu  rencontrer. 

On  sait  que  le  syndrome  urinaire  considéré  comme  révé- 
lateur de  l'insuffisance  hépatique  comprend  plusieurs  élé- 
ments dont  les  suivants  : 

A.  La  glycosurie  alimentaire; 

B.  Vhypoazoturie  ou  diminution  du  taux  de  Furée  et  du 
rapport  azoturique  ; 

C.  Vhyperammoniurie  spontanée  et  expérimentale  ; 

D.  Vurobilinurie  (qui  n'est  qu'un  indice  de  cholémie, 
d'après  Gilbert)  ; 

E.  L'indicanurie. 

Ce  sont  ces  signes  qui,  dans  les  conditions  que  voici, 
ont  été  recherchés  chez  nos  malades,  en  même  temps  que 
chez  trois  sujets  sains. 

La  totalité  des  urines  de  24  heures  a  été  recueillie  dans 
des  bocaux  bouchés  à  l'émeri  et  renfermant  une  certaine 
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quantité  de  fluorure  de  sodium  destiné  à  empêcher  toute 
fermentation,  chaque  fois  qu'une  analyse  devait  être  faite. 
Les  urines  étaient  ainsi  transportées  au  Lahoratoire  de  Patho- 
logie expérimentale  de  la  Faculté  et  examinées  le  jour  même 
de  leur  émission. 

On  n'a  tenu  compte  que  des  cas  où  le  diagnostic  était  net 
et  quelques-uns,  d'ailleurs,  ont  été  vérifiés  à  l'autopsie.  Il 
s'agit,  pour  une  part,  de  malades  chez  lesquels  l'insuffisance 
hépatique  devait  être  la  conséquence  quasi  forcée  de  leur 
affection,  tout  au  moins  étant  donnée  la  conception  qu'on  se 
fait  actuellement  de  l'insuffisance  du  foie.  Il  s'agit,  pour  une 
autre  part,  de  sujets  porteurs  d'affections  caractérisées  du 
foie  ou  des  voies  biliaires,  dans  lesquelles  l'insuffisance 
manque  habituellement  ou  n'est  que  passagère. 

C'est  ainsi  qu'on  a  considéré  les  cas  suivants  : 

Premier  groupe  : 

Cancer  nodulaire  du  foie  (autopsie)  ; 
Cirrhose  hypertrophique  graisseuse  ; 
Cirrhoses  atrophiques  (autopsie)  ; 
Cirrhoses  cardiaques  (autopsie)  ; 
Foies  cardiaques  ; 
Foie  amyloide» 

Deuxième  groupe  : 

Congestion  du  foie  chez  un  goutteux  ; 
Maladie  de  Hanot  ; 
Plusieurs  cas  d'ictère  catarrhal  ; 
Cirrhose  alcoolique  hypertrophique. 

On  trouvera  à  la  fin  de  ce  travail  le  diagnostic  sommaire 
de  la  maladie  de  tous  ces  sujets  avec  leur  syndrome  urinaire 
respectif. 

Il  importe  de  faire  remarquer,  en  débutant,  que  l'insuffi- 
sance hépatique,  comme  l'insuffisance  rénale,  a  des  degrés. 
Pas  plus  qu'il  n'existe  un  signe  pathognomonique  de  l'uré^ 
mie,  il  ne  peut  en  exister  pour  l'altération  des  fonctions  du 
foie  avec  ses  conséquences.  Si  encore,  comme  on  l'a  cru 
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longtemps,  les  diverses  fonctions  de  cet  organe  étaient  soli- 
daires les  unes  des  autres,  on  pourrait  s'attendre  à  être  à 
même  de  caractériser  l'insuffisance  de  l'organe  par  le  déficit 
de  toutes  ses  fonctions,  dont  l'infériorité  apparidtrait  par  les 
diverses  méthodes  d'évaluation.  Mais  il  n'en  est  rien  ;  la  dis- 
sociation des  fonctions  apparaît  de  plus  en  plus  nettement 
en  clinique,  à  tel  point  qu'on  se  représente  très  bien  un  foie 
incapable  de  produire  la  quantité  ordinaire  d'urée  et  très 
suffisant,  au  contraire,  à  emmagasiner  le  sucre.  Aussi, 
n'avons-nous  pas  lieu  d'être  surpris  qu'avec  un  foie  très 
malade,  tel  signe  existe  et  non  tel  autre.  D'autre  part,  la 
quantité  de  parenchyme  hépatique  étant  plus  grande  que 
ne  l'exigent  les  besoins  de  la  vie,  il  ne  faut  pas  demander, 
pour  établir  le  diagnostic  d'insuffisance,  qu'une  fonction  soit 
presque  abolie.  Il  suffit  qu'elle  soit  légèrement  troublée  pour 
que  l'insuffisance  soit  révélée. 

I.    —   GLYCOSURIE   ALIMENTAIRE   PROVOQUÉE 

On  s'est  d'abord  assuré  que  le  sujet  en  expérience  ne 
présentait  pas  de  glycosurie  habituelle  et  spontanée  :  on  sait, 
en  eCFet,  que  les  hépatiques  peuvent  avoir  de  la  glycosurie 
ou  du  diabète  par  anhépatie  aussi  bien  que  par  hyper- 
hépatie.  Il  est  donc  indispensable  de  s'assurer  qu'ils  n'en 
présentent  point. 

L'épreuve  du  sucre  demande  à  être  pratiquée  avec  le 
plus  grand  soin,  si  l'on  veut  que  les  résultats  obtenus  aient 
quelque  valeur.  On  a  fait  plus  d'un  reproche  à  ceux  aux- 
quels elle  a  donné  très  fréquemment  des  résultats  positifs. 
Nous  ne  parlons  pas,  bien  entendu,  des  auteurs  qui  ont  admi- 
nistré du  saccharose  et  ont  ainsi  rencontré  une  cause  d'er- 
reur que  la  plupart  des  médecins  et  des  physiologistes  con- 
sidèrent aujourd'hui  comme  fort  importante  ;  mais  même  en 
donnant  laglycose,  on  risque  de  se  tromper.  Krause  et  Ludv  ig 
insistent  sur  ce  que  la  glycose  impure  renfermant  des  dex- 
trines,  donne  bien  plus  facilement  la  glycosurie  alimentaire 
qu'un  produit  pur  {IVien.  klin.  Woch.y  12  et  26  novem- 
bre 1891). 
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Or,  le  prix  de  la  glycose  pure  est  souvent  un  obstacle  à 
son  emploi  (Linossier)  et  Escuyer  dit  même  que,  chez  nous, 
la  glycose  pure  se  trouve  difficilement  (Thèse  de  Paris,  1899). 
Pour  être  certains  de  ce  que  nous  observions,  nous  nous  som- 
mes astreints  à  ne  faire  usage  que  d*un  corps  chimiquement 
pur  et  nous  avons  toujours  employé  de  la  glycose  anhydre 
cristallisée  de  la  maison  Poulenc,  malgré  son  prix  effective- 
ment élevé.  En  revanche,  nous  nous  sommes  trouvés  dans 
l'impossibilité  d'essayer  l'épreuve  de  la  lévulosurie  alimen- 
taire, la  lévulose  pure  étant  trop  coûteuse  pour  être  admi- 
nistrée en  quantité  suffisante  à  une  série  de  malades.  Celle 
que  Lépine  a  employée,  d'ailleurs  chez  un  ou  deux  sujets^ 
seulement,  lui  avait  été  fournie  par  un  procédé  spécial  et  cet 
auteur  indique  aussi  que  le  prix  en  est  élevé  {Sem.  médic^ 
1901.  p.  105). 

La  glycose  même  a  fourni  aux  expérimentateurs  des 
résultats  fort  variables.  En  1901,  M.  Lépine  écrit  que  la  gly- 
cosurie alimentaire  n'est  plus  comme  autrefois  un  indice 
d'insuffisance  hépatique.  Von  Noorden  [Die  Zuckerkrankheit^, 
1895)  déclare  que  les  plus  graves  maladies  du  foie  ne  pro- 
voquent que  rarement  ce  symptôme.  Linossier,  qui  avait* 
d'abord  émis  des  doutes  sur  la  valeur  de  la  glycosurie  ali- 
mentaire en  sémiologie  hépatique,  disant  qu'elle  pouvait 
être  plus  facilement  provoquée  par  un  trouble  fonctionnel 
superficiel  que  par  des  altérations  profondes,  constate,  par- 
la suite,  qu'elle  peut  ne  pas  apparaître  dans  des  cas  de  cir- 
rhose grave  avec  graves  lésions  cellulaires.  Il  dit  que  1& 
théorie  exclusivement  hépatique  de  la  glycosurie  alimentaire* 
est  inexacte  et  que,  pour  l'utilisation  du  sucre,  il  entre^ 
d'autres  facteurs  que  la  fonction  glycogénique  du  foie.  Cette- 
glycosurie  se  montre  ou  manque,  sans  qu'on  sache  pour- 
quoi, ajoute  Linossier,  et  les  conclusions  de  son  mémoire* 
sont  purement  négatives  [Areh.  de  médec.  expérim.,  1895,  et 
Arck,  gén.  de  médec,  mai  1899). 

Rendu  admet  que  l'épreuve  est  souvent  négative  au- 
cours  des  cirrhoses  [Soc,  méd.  hdpit.,  1897  et  1898).  Charria 
la  tient  pour  infiniment  moins  fréquente  que  ne  le  suppo- 
sent la  plupart  des  médecins  [Congrès  de  Toulouse,  1902); 
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il  ne  lui  semble  pas  qu'elle  soit  aussi  commune  qu^on  Ta 
prétendu. 

Strauss  {Beri.  kl.  Woch.,  2  et  9  mai  1898  ;  —  Soc.  dé  méd. 
de  Berlin,  6  mai  1901)  et  Sachs  [Zeitschrift  f.  kl.  Med.,  1899, 
XXXVIII,  1, 2, 3,  p.  98)  dans  un  de  leurs  mémoires,  sur  trente 
malades  hépatiques  n'ont  jamais  décelé  la  glycosurie  ali- 
mentaire et  partant  la  considèrent  comme  faisant  toujours 
défaut. 

Déjà  Valmont  (Thèse  de  Paris,  1879)  montrait  son  incon- 
stance dans  les  cirrhoses. 

Bloch  {Zeitsch.  f.  kl.  Med.,  1893,  XXII-4-5)  arrive  à  des 
conclusions  analogues. 

Nous  ne  voulons  pas  multiplier  ces  citations;  elles  suffi- 
sent amplement  à  caractériser  les  objections  qu'on  peut 
faire  à  l'épreuve  du  sucre. 

D'un  autre  côté,  combien  de  fois  cette  investigation  n'est- 
elle  pas  déclarée  excellente  et  d'intérêt  majeur  pour  le  dia- 
gnostic de  l'insuffisance  hépatique!  En  1895,  au  Congrès  de 
Bordeaux,  Hanot  répond  à  Linossier  qu'elle  a  conservé,  pour 
lui,  une  importance  capitale  dans  le  diagnostic.  En  1901, 
Chauffard  dit  que  si  certains  observateurs  arrivent  à  en  faire 
table  rase,  c'est  qu'ils  la  dissocient  trop  des  autres  symp- 
tômes. Aucun  d'eux  n'a  une  valeur  absolue  ;  mais  l'épreuve 
de  la  glycosurie  alimentaire  conserve,  dans  la  clinique 
hépatique,  une  réelle  valeur.  En  1902,  Gilbert  et  Camot 
écrivent  que  sa  supériorité  sur  les  autres  procédés  chimi- 
ques d'exploration  du  foie  provient,  justement,  de  sa  très 
grande  simplicité,  et  de  ce  que  le  rôle  du  foie  est  tellement 
prépondérant  vis-à-vis  du  sucre  que  l'intervention  de  tous 
les  autres  phénomènes  est,  en  fait,  à  peu  près  négligeable. 
Cette  méthode,  continuent-ils,  donne  une  appréciation  exacte 
et  très  sensible  de  ce  qui  se  passe  au  niveau  du  foie.  En 
efTet,  la  moindre  altération  dynamique  ou  anatomique  de 
cet  organe  pourrait  avoir  son  retentissement  sur  le  passage 
du  sucre. 

On  ne  peut  plus  complet  désaccord.  Aussi,  quand 
MM.  Achard  et  Castaigne,  en  1898,  mirent  en  lumière  d'im- 
portantes causes  d'erreur  dans  Tépreuve  du  sucre,  on  put 
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penser  qu'en  les  évitant  par  les  moyens  qu'ils  indiquent 
on  aurait  eu  des  résultats  concordants.  Les  vices  de  l'absorp- 
tion intestinale,  ceux  de  Félimination  rénale,  la  combus- 
tion partielle  du  sucre  au  niveau  des  tissus,  autant  d'obs- 
tacles empêchant  le  clinicien  de  se  rendre  compte  de  la 
valeur  de  la  recherche  qu'il  pratique.  M.  Âchard  propose  de 
contrôler  préalablement  Tétat  de  l'absorption  intestinale  et 
de  la  perméabilité  rénale  par  le  bleu  de  méthylène  ingéré  et 
injecté,  puis  de  se  rendre  compte  de  Faction  des  tissus  sur 
le  sucre  par  Tinjection  sous-cutanée  de  glycose.  Malheureu- 
sement, Linossier  croit  que  ces  investigations  préliminaires 
n'élimineront  pas  un  certain  nombre  de  cas  où  les  échecs  de 
la  glycosurie  alimentaire  resteront  inexplicables.  Ainsi,  dans 
une  cirrhose  où  l'absorption  intestinale  et  l'élimination 
rénale  étaient  démontrées  normales  par  le  bleu,  il  a  vu 
manquer  totalement  la  glycosurie  alimentaire.  La  preuve 
ne  serait  pas  suffisante;  mais  Gilbert  et  Camot,  de  leur 
côté,  déclarent  que  les  causes  d'erreur  sont  médiocres  et  que 
l'action  propre  du  foie  est  prépondérante. 

L'absorption  intestinale,  disent-ils,  se  fait  très  rapidement 
et  n'entrerait  en  ligne  de  compte  dans  la  durée  du  phénomène 
que  s'il  y  a  sténose  pylorique  ou  tendance  aux  vomissements. 
D'autre  part,  les  éliminations  du  bleu  et  des  sucres  ne  se 
correspondraient  nullement.  Les  sucres  sont  très  diurétiques 
et  leur  élimination  est  presque  instantanée  :  il  serait  donc 
inutile  de  tenir  compte  du  facteur  rénal  dans  l'appréciation 
du  signe  de  la  glycosurie  alimentaire.  De  plus,  l'injection 
sous-cutanée  de  glycose  se  place  en  dehors  des  conditions  de 
la  nutrition  normale  et  les  injections  hypodermiques  ont 
une  action  nerveuse  souvent  intense,  et  parfois  des  effets 
d'une  importance  plus  considérable  que  ceux  qu'il  s'agit 
d'évaluer  (Brocard). 

Gela  étant,  si  on  désire  en  face  d'opinions  opposées  voir 
ce  que  peut  donner  cette  épreuve,  puisque  les  causes 
d'erreur  sont  actuellement  considérées  comme  médiocres 
(Gilbert  et  Camot,  1902),  il  suffit  de  la  mettre  en  oeuvre  très 
strictement,  dans  les  conditions  démontrées  les  meilleures, 
en  utilisant,  nous  Tavons  dit,  de  la  glycose  chimiquement 
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pure  et  en  se  souvenant  des  importants  détails  que  voici  : 

L'excrétion  des  sucres  urinaires  varie  suivant  le  mode 
d'ingestion  :  sucre  en  morceaux,  en  poudre  fine,  en  solu- 
tion ;  absorption  à  dose  massive  ou  à  doses  fractionnées  ; 
addition  de  produits  étrangers,  etc. 

La  concentration  des  solutions  a  une  influence  marquée. 
Pour  une  même  dose  de  sucre  ingéré,  il  y  a  une  concentra- 
tion limite  en  dessous  de  laquelle  la  glycosurie  n'apparaît 
pas.  Cette  limite  une  fois  atteinte,  la  glycosurie  croît  avec 
la  concentration  de  la  solution  ingérée  (Brocard,  Th.  doct. 
es  sciences  nai.  Paris,  47  déc.  1901). 

Un  repas  léger  retarde  la  glycosurie;  un  repas  copieux 
l'augmente.  Duclaux  a  montré  que  la  valeur  d'un  aliment 
n'est  pas  chose  absolue  et  qu'elle  peut  changer  à  l'égard  d'un 
même  organisme  suivant  la  proportion  des  autres  substances 
alimentaires  qui  l'accompagnent.  Claude  Bernard  avait 
établi  que  le  premier  déjeuner  retardait  la  glycosurie;  il 
semble  que  la  glycose  soit  incorporée  par  les  ingesta  et 
qu'elle  ne  puisse  s'en  dégager  que  graduellement,  à  mesure 
que  s'avance  la  digestion  (Brocard). 

Un  poids  déterminé  de  glycose  pris  en  une  seule  fois 
provoque  la  glycosurie,  tandis  que  la  même  quantité  prise 
à  doses  fractionnées  peut  ne  rien  donner  dans  les  urines. 

Tenant  compte  de  tous  ces  points,  nous  donnions,  le  ma- 
tin, à  jeun,  iSO  grammes  de  glycose  chimiquement  pure  dis<^ 
soute  dans  300  grammes  d'eau  distillée.  Le  malade  prenait 
la  dose  entière  en  quinze  minutes  et  n'absorbait  plus  rien 
pendant  les  trois  heures  suivantes.  La  glycose  dissoute 
fournie  au  sujet,  qui  la  prenait  devant  nous,  n'était  addi- 
tionnée d'aucun  produit  étranger  :  l'essence  de  menthe,  qu'on 
y  ajoute  parfois,  pouvant  avoir  une  action  directe  sur  la 
muqueuse  intestinale  ou  le  système  nerveux.  Brocard  dit  que 
cela  pourrait  suffire  à  changer  la  nutrition  en  même  temps 
que  la  nature  et  la  valeur  du  potentiel  biochimique  des 
humeurs  et  des  tissus  {loco  citato). 

Lés  urines  étaient  ensuite  recueillies,  dans  les  conditions 
^us-indiquées,  et  le  sucre  recherché  par  la  liqueur  de  Feh- 
ling,  par  le  polarimètre  et  par  le  procédé  de  Bôttger  :  réduc- 
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tion  du  sous-nitrate  de  bismuth  en  présence  de  la  soude* 

Aucun  des  trois  sujets  normaux  n'a  eu  de  glycosurie. 
Sur  nos  seize  malades,  deux  seulement  en  ont  présenté.  La 
malade  n®  6  (35  ans  ;  cirrhose  cardiaque  vérifiée  à  Tautopsie) 
n*a  pu  prendre  que  50  grammes  de  glycose,  et  on  en  a  décelé 
des  traces  dans  son  urine.  Le  n^  3,  atteint  d'une  cirrhose 
hypertrophique  graisseuse,  avait  ©«""jS©  de  glycose  par  litre, 
—  soit  0*^,70  pour  les  880  grammes  d'urine  émis  en  vingt- 
quatre  heures. 

C'est  là  tout  :  le  malade  n®  7,  qui  présentait  une  cirrhose 
atrophique  tellement  avancée  que  son  foie  était  réduit  au 
poids  de  330  grammes,  n'a  pu  prendre  que  100  grammes  de 
glycose,  par  suite  d'intolérance  gastrique.  La  dose  pourra 
être  jugée  insuffisante;  mais  comme  il  s'agissait  d'un  enfant 
de  14  ans,  ne  pesant  que  36  kilogrammes,  on  pourra  cepen- 
dant être  surpris  qu'avec  un  organe  hépatique  aussi  atro- 
phié, il  n'y  ait  eu  aucune  trace  de  glycosurie.  Le  petit  malade 
n'a  eu  ni  diarrhée,  ni  vomissenents  à  la  suite  de  l'ingestion 
de  ce  sucre.  Il  ne  venait  pas  non  plus  de  subir  une  ponction 
récente. 

Le  n^  2  n'a  jamais  pu  absorber  la  glycose  qu'il  prenait  : 
l'intolérance  gastrique  s'est  montrée  invincible. 

Les  douze  sujets  restants  n'ont  pas  eu  de  glycosurie  ali- 
mentaire. Parmi  eux,  le  n®  9  avait  une  cirrhose  cardiaque 
très  avancée  ;  le  n""  4  était  atteint  d'un  cancer  nodulaire  du 
foie,  ayant  envahi  absolument  tout  l'organe. 

L'épreuve  a  donc  presque  constamment  été  négative,  et 
cela  dans  des  conditions  d'expérience  suffisapiment  bonnes. 
Qu'en  conclure?  ou  bien  que  le  signe  s'est  montré  sans 
valeur  dans  la  série  par  nous  étudiée,  ou  bien  que  nos  ma- 
lades n'avaient  point  d'insuffisance  de  la  fonction  glycogé- 
nique.  Assurément,  plus  d'un  d*entre  eux  n'en  devait  point 
présenter.  Ce  sont  les  n?*  11,  12,  13,  14, 15  et  17  chez  qui  il 
s'agissait  d'ictère  catarrhal,  de  maladie  de  Hanot,  etc.,  bref 
d'afiections  où  l'insuffisance  du  foie  n'est  que  transitoire, 
si  même  elle  apparaît.  Il  reste  neuf  observations  avec  lésions 
avancées  du  foie  où  la  glycosurie  n'est  appréciable  que  deux 
fois.  C'est  peu;  mais  n'oublions  pas  que  l'insuffisance  du 
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foie  ne  se  manifeste  pas  pour  toutes  ses  fonctions,  nous 
l'avons  indiqué.  Brault,  à  deux  reprises  {Presse  médic.j 
mai  i901  et  Arch.  de  médec.  expérim.j  juillet  1902),  a  insisté 
sur  les  réserves  glycogéniques  du  foie  dans  les  cirrhoses. 
Un  foie  pourrait  être  induré  et  cirrhotique  et  rester  fonc- 
tionnellement  suffisant,  puisqu'un  très  grand  nombre  dé  cel- 
lules hépatiques,  dans  les  cirrhoses  en  évolution,  conservent 
leurs  réserves  glycogéniques  intactes  et  les  renouvellent.  On 
peut  donc  comprendre  que  des  foies  même  très,  diminués 
par  la  sclérose  et  le  cancer,  comme  ceux  que  nous  avons 
rencontrés  à  Tautopsie,  ne  soient  point  insuffisants  pour  la 
glycogénie. 

Si  nos  expériences  étaient  assez  nombreuses  pour  en  tirer 
une  déduction  générale,  nous  serions  tentés  d'écrire  avec 
Von  Noorden  que  les  plus  grandes  maladies  du  foie  ne  pro- 
voquent que  rarement  la  glycosurie  alimentaire.  Mais  ne 
vaut-il  pas  mieux  dire,  avec  Chauffard,  que  tous  les  éléments 
du  syndrome  de  l'insuffisance  hépatique  ne  sont  pas  con- 
stamment présents  ;  qu'à  côté  des  formes  complètes,  il  en 
est  de  dissociées?  Les  résultats  fournis  par  l'étude  des  autres 
éléments  prennent  ici  naturellement  leur  place  pour  éclair- 
circe  point. 

II.    —    HTPOAZOTCRIB 

On  constate,  dans  la  grande  majorité  des  cas  4'insuffi 
sance  hépatique,  une  diminution  notable  d'urée*  On  ne  peut 
cependant  se  borner  à  cette  constatation,  car  une  diminution 
d'urée,  même  très  considérable,  n'indique  pas  forcément  que 
le  foie  ait  faibli,  quand  même  elle  s'accompagnerait  d'une 
augmentation  relative  et  même  absolue  de  l'ammoniaque, 
d'une  augmentation  relative  de  l'acide  urique  et  des  sub- 
stances azotées  extractives  normales.  Ver  Eecke  écrit  que 
rhypoazotuFÎe,  comme  signe  de  l'insuffisance  uropoiétique 
du  foie,  ne  sera  pas  tant  constituée  par  une  baisse  du  chiffre 
absolu  de  l'urée  que  par  une  diminution  du  rapport  de 
l'urée  à  l'azote  total.  Le  coefficient  azoturique  veujt  donc 
absolument  être  établi  pour  qu'on  puisse  tirer  quelque  cou- 
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clusion  valable  des  chiffres  obtenus.  D'un  autre  côté,  on  ne 
-peut  oublier  que  Talimentation  intervient  dans  cette  ques* 
tion  pour  influencer  les  résultats  qui,  pourtant,  restent 
^comparables  chez  des  malades  soumis  à  un  régime  ana- 
logue :  Terreur  concernant  le  coefficient  azoturique  à  cet 
égard  est  moins  notable  que  celle  qui  peut  entacher  le 
chiffre  de  l'urée.  En  outre,  le  pouvoir  uréogénique  n'est 
apprécié  qu'avec  l'intermédiaire  du  rein  et  si,  comme  le  dit 
Chauffard,  les  constatations  gardent  en  clinique  toute  leur 
valeur,  il  ne  faut  pas  oublier  la  cause  d'erreur  qu'elles 
•comportent. 

Le  dosage  de  l'urée  se  fait  habituellement  en  clinique  par 
le  procédé  gazométrique  d'Yvon,  mais  on  n'ignore  pas  que 
son  exactitude  n'est  pas  parfaite.  Lés  écarts  qu'il  fournit 
par  rapport  aux  méthodes  chimiques  actuellement  employées 
et   beaucoup    plus    précises  peuvent    atteindre    plusieurs 
grammes  sur  les  quantités  d'urée  quotidiennement  émises. 
L'erreur  en   plus  ou  en  moins  acquiert  une  importance 
encore  plus  considérable,  lorsqu'il  s'agit  d'apprécier,  à  l'aida 
du  poids  d'urée  trouvé  par  cette  méthode  imparfaite,  le 
coefficient  azoturîque.  En  conséquence,  nous  avons  choisi, 
pour  doser  l'urée,  le  procédé  de  Folin,  à  la  fois  exact  et  d'un 
emploi  relativement  pratique  {Zeitschrift  fÛrphysioL  Chemie^ 
t.  32,  p.  804;  1901).  Voici  quel  en  est  le  principe  :  l'urée, 
mise  en  présence    de   chlorure  de   magnésium  cristallisé 
(MgCP  +  6  H'O)  lequel  fond  dans   son  eau  de  cristallisation 
ver9  li5<^,  se  dédouble  en  ammoniaque  et  acide  carbonique. 
Il  faut  avoir  soin  d'ajouter  au  liquide  un  peu  d'acide  chlor- 
hydrique   pour  éviter  le    dédoublement   du   chlorure    de 
magnésium  et  Tévaporation  de  l'ammoniaque   formée,  et 
faire  en  sorte   que  les  vapeurs  acides  qui  distillent  soient 
recondensées  dans  le   récipient  où  l'on    fait   l'hydrolyse. 
Quand  la  réaction  est  achevée,  on   distille   l'ammoniaque 
formée,  après  avoir  sursaturé  par  de  la  soudé.  On  obtient 
ainsi  l'azote  fourni  par  l'urée  augmenté  de    celui  qui  est 
fourni  par  la  décomposition    des  corps  ammoniacaux  de 
l'urine.   11  faut  donc  déterminer  d'autre   part  la  quantité 
d'ammoniaque  renfermée  dans  l'urine  pour  déduire  l'azote 
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qu'elle  contient  du  chiffre  de  l'azote  trouvé  dans  Texpé- 
rience.  La  différence  est  le  chiffre  correspondant  à  Tazote 
de  l'urée. 

Pour  évaluer  cette  quantité  d'ammoniaque,  Folin  décrit 
également  un  procédé  basé  aussi  sur  Fhydrolyse  du  chlo- 
rure de  magnésium.  Nous  lui  avons  cependant  préféré  Iji 
méthode  de  Schlœsing,  ainsi  qu'on  le  verra  plus  loin. 

La  combinaison  de  la  méthode  de  Folin  et  de  celle  de 
Schlœsing  pour  le 'dosage  de  Turée  (nous  nous  en  sommes 
assurés  plusieurs  (ois  .sur  des  mélanges  de  solutions  titrées 
d'urée  et  de  chlorure  d'ammonium  pur)  donne  des  résultats 
très  précis.  C'est  d'ailleurs  la  conclusion  à  laquelle  est  arrivé 
Sallerin  dans  un  récent  travail  paru  au  cours  de  nos 
recherches  (Sur  le  dosaj^e  de  l'urée  et  la  détermination  du 
coefficient  azoturique.  Thèse  de  doctorat  de  T  Université  de 
UUe,  8  juillet  1902). 

Le  sujet  n<^  2,  atteint  de  cirrhose  atrophique  n'éliminait  que 
S^'jiO  d'urée  en  vingt-quatre  heures.  Dans  une  autre  cirrhose 
atrophique  très  avancée,  l'urée  n'est  que  de  7^'',37  ;  dans  une 
cirrhose  graisseuse  hyperlrôphique,  108^',24;  dans  une 
cirrhose  cardiaque,  i4i',10;  dans  une  autre,  15^,13;  dans  un 
ictère  catarrhal  18^',S2;  dans  le  cancer  du  foie  18^,62  ;  dans 
une  cirrhose  cardiaque,  19^^,80;  dans  une  autre,  20^,^5; 
dans  une  maladie  de  Hanot;  20»'*,72.  Bref,  presque  toujours 
hypoazoturie. 

Afin  d'établir  le  rapport  de  l'azote  de  l'urée. à  l'azote 
total-,  nous  avons  dû  déterminer  le  chiffre  de  ce  dernier* 
Nous  l'avons  obtenu  en  nous  servant,  dans  tous  les  cas,  de 
la  méthode  bien  connue  de  Kjeldahl.  L'attaque  de  la  matière 
azotée  était  toujours  poussée  bien  au  delà  de  la  décoloration 
de  la  masse  en  expérience  et,  sur  l'un  des  deux  échantillons 
de  la  même  urine  examinés  simultanément,  l'action  de 
Facide  sulfurique  prolongée  sensiblement  plus  longtemps 
que  sur  l'autre,  de  façon  à  nous  assurer  que  la  réaction 
s'était  complètement  effectuée.  En  outre,  ici  comme  pour 
l'urée,  nous  avons  toujours  pris  la  moyenne  des  deux  résul- 
tats obtenus  avec  la  même  urine. 

Le  rapport  azoturique  est  normalement  de  8S  à  96  p«  100 
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^'après  Tôpfer,  de  82  à  88  p.  100  d'après  Schultze  et  Gum- 
lich.  Les  auteurs  ont  rencontré  dans  des  cirrhoses  73  à 
79  p.  100,  dans  Tempoisonnement  phosphore  44  p.  100; 
i)ref  une  notable  diminution.  Voici  nos  chiffres  : 

Premier    groupe  {malades    à    insuffisance   hépatique    très 
probable    cliniquement) 

Sujet  n<^  1.  Cirrhose  cardiaque ^   .   .  46  p.  100. 

—  2.  Cirrhose  atrophique •   .   .  48  — 

—  3.  Cirrhose  graisseuse 47  — 

—  4.  Cancer  du  foie 65  — 

—  5.  Cirrhose  cardiaque 70  — 

—  6.  Cirrhose  cardiaque 74  — 

—  7.  Cirrhose  atrophique 84  — 

—  8.  Foie  amyloîde 89  — 

—  9.  Cirrhose  cardiaque 96  — 

Deuxième     groupe     [malades     à     insuffisance    hépatique 
cliniquement  improbable  ou  passagère) 

Sujet  n°  13.  Maladie  de  Hanot 62  p.  100. 

—  14.  Ictère  catarrhal 71      — 

—  15.  Ictère  catarrhal 72      — 

—  12.  Cirrhose  alcoolique  hypertrophique .  77      — 

—  16.  Ictère  catarrhal 77      — 

—  17.  Ictère  catarrhal 95      — 


Ainsi,  tandis  que  le  rapport  azoturique  est  en  moyenne 
de  69  dans  le  premier  groupe,  il  est  de  76  dans  le  second. 

L'ensemble  de  ces  résultats  est  frappant  et  dénote,  dans 
la  très  grande  majorité. des  cas,  rabaissement  très  considé- 
rable du  coefficient  azoturique. 

Les  chiffres  ci-dessus  nous  semblent  d'autant  plus  im- 
portants que,  jusqu'ici,  le  rapport  azoturique  dans  les 
cirrhoses  n'a  jamais  été  trouvé  inférieur  à  70  p.  100.  Il  faut 
dire  que  les  auteurs  n'ont  sans  doute  pas  toujours  employé, 
pour  le  dosage  de  l'urée,  un  procédé  aussi  exact  que  celui 
de  Folin,ce  qui,  on  l'a  déjà  indiqué,  peut  singulièrement 
fausser  les  résultats. 

Sallerin  a  effectivement  montré  que  la  plupart  des  dosages 
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d'urée  qui  ont  été  effectués  d'après  des  méthodes  gazomé- 
triques  ne  sont  pas  d'une  précision  suffisante.  La  méthode  à 
l'hypobromite  donne  des  résultats  qui  s'écartent  beaucoup 
et  d'une  façon  très  irrégulière  de  ceux  donnés  par  le  procédé 
Folin.  L'écart  peut  être  de  3  grammes  en  plus  ou  en  moins 
pour  30  grammes  d'urée  par  litre,  et  le  rapport  azoturique 
peut  se  chiffrer  entre  72  et  93 ,  alors  qu'il  est  en  réalité  de 
85.  On  voit  que  les  méthodes  gazométriques  ne  se  prêtent 
pas  à  l'étude  de  la  répartition  de  l'azote  entre  l'urée  et 
d'autres  matériaux. 

Maintenant  l'abaissement  du  coefficient  azoturique  avec 
ammoniurie  correspondante,  dans  la  cirrhose  hépatique, 
est-il  vraiment  un  signe  d'insuffisance  hépatique?  Les  lignes 
suivantes  de  Ver  Eecke  (Congrès  de  Toulouse,  1902}  méritent 
d'être  ici  reproduites  presque  textuellement  : 

c(  Dans  la  cirrhose  du  foie,  la  quantité  absolue  d'urée  est 
généralement  subnormale  et  d'autant  moindre  que  la  mala- 
die est  plus  avancée.  Cette  diminution  dépend  principale- 
ment de  l'alimentation  insuffisante,  de  l'inanition,  de 
l'absorption  défectueuse  des  ingesta,  de  la  cachexie,  de 
Finactivité  des  malades,  des  consignations  de  matériaux 
azotés  dans  l'ascite  et  les  liquides  des  œdèmes.  Mais,  tout 
cela  même  mis  à  part,  l'hypoazoturie  est  souvent  plus  appa- 
rente que  réelle,  car  l'urée  et  d'autres  matériaux  de  désas- 
similation  azotée  peuvent  s'accumuler  dans  le  sang,  par 
trouble  des  fonctions  du  rein,  dans  l'ascite  et  les  œdèmes, 
dans  les  tissus.  On  peut  relever  considérablement  le  chiffre 
de  l'urée  par  une  meilleure  alimentation,  par  la  diurèse,  en 
facilitant  l'absorption  des  ingesta.  La  diminution  de  l'urée 
dans  la  cirrhose,  tout  en  correspondant  eflectivement  au 
degré  de  sclérose  du  foie,  n'est  pas  en  rapport  nécessaire  ni 
direct  avec  les  seules  lésions  hépatiques.  Elle  dépend  plutôt 
de  la  nutrition  générale  :  le  foie  peut  encore  fabriquer  une 
quantité  ultra-normale  d'urée  quand  on  lui  en  fournit  les 
matériaux.  Quelle  que  soit  la  phtisie  du  parenchyme  hépa- 
tique, les  éléments  cellulaires  épargnés  par  la  sclérose  peuvent 
encore  exercer  une  suppléance  parfaite.  La  diminution  de 
l'urée  a  lieu  au  profit  de  l'ammoniurie.  Le  coefficient  azo- 
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torique  n'est  pas  modifié  par  Tingestion  de  citrate  ou  car- 
bonate d'ammoniaque.  Loin  de  s'abaisser,  il  se  relève  quand 
on  donne  une  meilleure  alimentation.  Le  pouvoir  uropoié- 
tique  est  en  partie  latent,  entravé  par  un  processus  antago- 
niste qui  fixe  l'ammoniaque  et  la  soustrait  à  la  métamor- 
phose  en  urée.   Il  faut  incriminer   ici  le  développement 
exagéré  d'acides;  et  l'abaissement  du  rapport  azoturi  que  avec 
ammoniurie  correspondante,  dans  la  cirrhose,  dénonce  plu- 
tôt une  intoxication  acide  qu'une  insuffisance  uropoiétique 
du  foie  dont  l'énergie  ne  s'affaiblit  que  tardivement.  Ce  pou- 
voir ne  devient  insuffisant  que  dans  la  déchéance  organique 
profonde  de  l'organe.  Celui-ci  ne  peut  être  le  seul  lieu  pro- 
ducteur de  l'urée  :  l'uropoièse  est  dévolue,  en  partie,  à  tous 
les  organes  et  tissus,  mais  se  localise  spécialement  dans  le 
foie.  La  quantité  d'urée  dépend  de  la  nutrition  générale.  Le 
pouvoir  uropoiétique  du  foie  est  très  étendu  et  peut  se  con- 
server intégral  dans  des  restes  de  l'organe  épargnés  par  les 
processus  morbides.   Il  ne   pourrait  s'affaiblir  qu'avec  la 
réduction  extrême  du  parenchyme.  L'faypoazotorie  anhépa- 
tique  traduit  plutôt  une  intoxication  acide  de  l'organisme 
qu'un  affaiblissement  du  pouvoir  uropoiétique  :  cette  intoxi- 
cation est  en  grande  partie  indépendante  du  foie.  L'hypoazo- 
turie  caractérisée  par  une  ammoniurie   proportionnelle   à 
l'inflexion  du  coefficient  azoturique  ne  peut  dénoncer  une 
insuffisance  du  foie  que  pour  autant  qu'elle  jaugmente  par 
l'administration  d'ammoniacaux.  » 

Ainsi,  les  constatations  relatées  dans  le.  présent  para- 
graphe ne  permettraient  pas  d'affirmer  l'insuffisance  du  foie 
basée  sur  l'hypoazoturie,  bien  qu'elles  n'en  gardent  pas 
moins  leur  grand  intérêt  clinique,  comme  donnant  de  pré- 
cieux renseignements  sur  l'état  général  des  malades  étudiés. 
Certes,  il  ne  faut  pas  perdre  de  vue  que  l'état  du  foie,  en  ce 
qui  a  trait  à  la  production  d'urée,  est  loin  d'être  décelable 
d'une  façon  absolue  par  l'analyse  urologique.  Il  ne  faudrait 
pas  pourtant  aller  trop  loin  dans  cette  direction  et  mettre 
trop  dans  l'ombre  l'action  du  foie  et  les  conclusions  de 
Ver  Eecke  auraient  encore  besoin  d'être  étayées  à  plus  d'un 
endroit. 
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Ainsi,  nous  avons  trouvé,  dans  des  cirrhoses,  46  et 
47  p.  100  comme  rapport  azoturique. 

Est-il  bien  certain  que  cela  ne  dépende  que  d'une  intoxi- 
cation acide  et  de  Tinanition?  La  destruction  même  du 
parenchyme,  son  indéniable  diminution,  doivent-elles  être 
tenues  comme  facteurs  insignifiants  ?  Nous  ne  le  croyons 
point.  II  y  a  une  part  de  vérité  des  deux  côtés  et  c'est  pour 
eela  que,  tout  en  faisant  une  large  place  aux  idées  de  Ver 
Eecke,  nous  concluons  à  la  valeur  sérieuse  des  signes  étu- 
diés dans  ce  paragraphe  en  ce  qui  a  trait  à  Tinsuffisance  du 
foie. 

III.    —   AMMONIURIE   NORMALE   IT   EXPÉRIMENTALE 

D*après  Schmiedeberg  et  Schrœder,  l'urée  provient  de  la 
transformation  des  sels  ammoniacaux.  Comme,  dans  l'insuf- 
fisance hépatique,  l'urée  diminue  à  cause  de  cette  insuffi- 
sance même,  l'ammoniaque  augmente  proportionnellement 
(Hallerworden,  Stadelmann).  Le  chiffre  de  l'ammoniaque 
normale  étant  de  0^,70  par  24  heures,  d'après  Neubauer,  le 
double  ou  le  triple  pourraient  être  observés  dans  les  cir- 
rhoses (Rieke,  Frànkel). 

Nous  avons  dosé  l'ammoniaque  normale,  chez  nos  ma- 
lades, par  le  procédé  de  Schlœsing:  dans  un  vase  clos,  on 
déplace  l'ammoniaque  de  l'urine  par  la  chaux,  à  froid,  et  on 
fait  absorber  les  vapeurs  ammoniacales  par  une  solution 
titrée  d'acide  sulfurique. 

Pour  cela,  dans  le  fond  d'un  dessiccateur  de  Scheibler, 
nous  versions  28  centimètres  cubes  d'urine  ;  nous  suspen- 
dions dans  ce  dessiccateur,  au  moyen  d'un  triangle  de  verre, 
une  petite  capsule  plate,  dans  laquelle  étaient  placés  25  cen- 
timètres cubes  d'une  solution  titrée  décinormale  d'acide  sul- 
furique. Au  moment  de  clore  le  vase,  on  ajoutait  à  l'urine 
10  centimètres  cubes  d'un  lait  de  chaux  à  10  p.  100.  Le  bord 
du  dessiccateur  ayant  été,  au  préalable,  enduit  d'une  cou- 
che assez  épaisse  de  paraffine,  il  suffisait  pour  clore  hermé- 
tiquement le  récipient  d'y  adapter  son  couvercle  chauffé  au 
bain-marie.  Au  bout  de  quatre  jours,  on  dosait  l'acide  de  la 
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capsule  resté  libre,  à  Taide  d'une  solution  de  soude  décinor- 
maie  pour  en  déduire  la  quantité  d'ammoniaque  existante 
dans  Turine  en  expérience. 

Pour  procéder  au  dosage  de  l'ammoniaque  par  cette- 
méthode,  il  est  capital  que  Turine'  n'ait  subi  aucune  fermen- 
tation. Pour  éviter  cette  cause  d'erreur,  chaque  flacon  ser- 
vant à  la  récolte  de  l'urine  doit  contenir  une  certaine  quan- 
tité de  fluorure  de  sodium  ou  bien  encore  de  cyanure  de- 
mercure. 

Les  chiffres  obtenus  sont  indiqués  dans  les  observations 
jointes  à  ce  mémoire  ;  ils  confirment  ce  qui  a  été  observé, 
tout  au  moins  dans  quelques  cas  :  nous  n'avons  pas  reucon- 
tré  le  triple  du  chiffre  moyen  normal,  mais  parfois  le  double 
de  ce  chiffre  a  été  dépassé.  Ainsi  le  malade  12,  atteint  de 
cirrhose  alcoolique  hypertrophique  a  1^,83  d'ammoniaque 
totale.  On  note  1^%452  dans  une  maladie  de  Hanot,  U^y60  dans 
un  foie  amyloïde,  1^'',20  dans  un  cas  d'ictère  catarrhal, 
{^'',065  dans  un  foie  cardiaque,  1  gramme  chez  un  goutteux 
à  gros  foie  avec  obésité  et  gravelle. 

En  revanche  et  contradictoirement,  le  n''  9  (cirrhose 
cardiaque)  n'a  que  0^,228  ;  le  n<*  4  (cancer  du  foie)  n'a  que 
O»',  52,  le  u9  7  n'a  que  le  chiffre  très  faible  de  0»%047,  mais 
c'est  un  sujet  qui  ne  mangeait  presque  plus.  L'hyperammo- 
niurie  normale  est  donc  inconstante  et  ce  n'est  pas  une  con- 
statation nouvelle  ;  elle  existe  toutefois  chez  certains  malades 
comme  on  vient  de  l'indiquer. 

Ce  qui  importe  davantage,  c'est  le  rapport  de  l'ammo* 
niaque  à  l'azote  total  :  ce  rapport  qui  doit  être  de  2  à  5  p.  100 
monte,  disent  les  auteurs,  à  8, 14  et  18  p.  100  (Von  Noorden),. 
32  et  même  70  p.  100  dans  l'atrophie  jaune  aiguë.  Quels 
sont  nos  résultats?  Ici,  ils  confirment  toutes  les  conclusions 
courantes.  Voici  les  chiffres  obtenus  : 

Malade  n*    2.  Cirrhose  atrophiqae 16,6  p.  100^ 

—  8.  Foie  amyloïde 12,4     — 

—  12.  Cirrhose  alcoolique  hypertrophique.      12,1      — 

—  7.  Cirrhose  alrophique 11,5      — 

—  13.  Maladie  de  Hanot 10,6      — 

—  15.  Ictère  catarrhal 9         — 
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Malade  a»  5.  Foie  cardiaque 8,1  p.  100. 

—  3.  Cirrhose  hypertrophique  graisseuse.        7,9      — 

—  6.  Cirrhose  cardiaque 7,2      — 

On  voit  que  la  moyenne  est  ordinairement  dépassée; 
cependant,  dans  le  cancer  nous  notons  seulement  8,7  p.  100, 
dans  un  foie  cardiaque  3,3  p.  100,  dans  un  autre  4  p.  100. 
Malgré  ces  exceptions,  le  rapport  de  l'ammoniaque  à  Tazote 
total  est  augmenté  dans  les  cas  par  nous  observés  d'insuffi* 
sance  hépatique  passagère  ou  définitive. 

Gilbert  et  Camot  ont  fréquemment  constaté  les  bons 
résultats  donnés  par  ce  qu'ils  proposent  d'appeler  l'épreuve 
de  l'ammoniurie  expérimentale.  Lorsque,  disent-ils,  on  fait 
ingérer.  4  à  6  grammes  d'acétate  d'ammoniaque  à  des  ma- 
lades atteints  d'insuffisance  hépatique,  une  grande  partie  de 
cette  ammoniaque  passe  dans  l'urine,  alors  que,  chez  les 
individus  sains,  elle  se  transforme  en  urée  ;  on  doit  d'ailleurs 
avoir  soin  de  doser,  les  jours  précédents,  l'ammoniaque 
urinaire. 

Chez  nos  sujets,  comme  l'ammoniaque  avait  été  dosée, 
ainsi  qu'on  vient  de  le  montrer,  nous  avons  pratiqué  cette 
épreuve.  Les  chiffres  relevés  chez  nos  seize  malades  sont 
variables  :  sept  fois  l'augmentation  de  Tammoniaquc  est 
relevée,  quatre  fois  les  chiffres  sont  égaux  avec  ou  sans 
ingestion  d'ammoniaque,  cinq  fois  il  y  a  moins  d'ammo- 
niaque après  ingestion  qu'à  l'état  ordinaire. 

Le  malade  n^  7  (cirrhose  atrophique)  a  vu  son  élimina- 
tion d'ammoniaque  sextuplée  :  08»,38  au  lieu  de  0»',047  ;  le 
n^"  9  l'a  vue  quadruplée  :  0^^,84  au  lieu  de  0e%228.  Chez  le 
malade  n""  12  elle  est  doublée  :  3«^%66  au  lieu  de  19^83,  ainsi 
que  chez  le  n®  17  :  l«^,2lî  au  lieu  de0«',57  et  chez  le  n^  3  : 
1«',121  au  lieu  de  08^,63. 

En  revanche,  dans  un  ictère  catarrhal  (n^  14),  l'ammo- 
niurie diminue  de  moitié  :  08',367  au  lieu  de  08',635.  C'est 
la  seule  diminution  importante  de  la  série.  Notons  que  dans 
un  cancer  très  avancé,  le  chiffre  est  resté  à  peu  près  inva- 
riable ;  également  dans  une  cirrhose  de  Hanot,  mais  celle-ci 
n'entraîne  pas  l'insuffisance  de  l'organe,  de  même,  d'ail- 
leurs, que  l'ictère  catarrhal. 
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Dncamp,  dans  son  rapport  au  Congrès  de  Toulouse,  rap- 
porte cinq  observations  personnelles  d'ammoniurie  expéri- 
mentale. Quatre  fois  le  résultat  a  été  négatif  :  il  s'agissait 
d'une  cirrhose  atrophique,  d'un  ictère,  d'une  tuberculose 
pulmonaire  avec  intoxication  médicamenteuse  et  d'un  née* 
plasme  probable  du  foie.  L'observation  qui  a  donné  un 
résultat  positif  concerne  un  foie  cardiaque.  Ce  seul  cas 
permet  à  l'auteur  de  croire  à  la  valeur  de  l'épreuve  de  Tam- 
moniurie  expérimentale.  C'est  aussi  notre  conclusion,  puis- 
que, dans  près  de  la  moitié  des  expériences  faites,  nous  avons 
relevé  des  résultats  positifs.  Il  serait  important  d'être  fixé 
sur  ce  qu'on  peut  attendre  de  cette  épreuve.  En  effet,  il  y  a 
une  dizaine  d'années,  Marfori  [Archiv  f.  experimt.  Patho- 
logie^ 1893,  XXXIll,  p.  71)  a  établi  que  l'organisme  animal 
peut  transformer  en  urée  des  quantités  considérables  d'am- 
moniaque et  la  synthèse  de  l'urée  aux  dépens  de  l'ammonia- 
que et  de  l'acide  carbonique  a  été  localisée  très  nettement 
dans  le  foie.  Dès  lors,  comme  le  dit  Ver  Eecke,  puisque  l'or- 
ganisme possède  un  pouvoir  uropoiétique  virtuellement  si 
supérieur  aux  besoins  ordinaires,  on  peut  en  inférer  que 
l'énergie  de  cette  fonction  peut  baisser  considérablement 
avant  que  cette  insuffisance  relative  se  traduise  par  une 
modification  du  rapport  de  l'urée  à  l'ammoniaque.  On  con- 
çoit donc  une  hypoazoturie  latente  liée  à  une  insuffisance 
uropoiétique  relative  et  qu'on  pourrait  dépister  en  recher- 
chant la  tolérance  de  l'organisme  pour  le  carbonate  d'ammo- 
niaque ou  les  sels  ammoniacaux  à  radical  acide  organique 
végétal.  On  aperçoit  donc  clairement  l'intérêt  que  peut  avoir 
l'épreuve  de  lammoniaque  chez  certains  sujets,  surtout  si 
l'élimination  exagérée  de  l'ammoniaque  correspond  à  un 
coefficient  azoturique  sensiblement  inférieur  &  la  normale. 

IV.  —  INDICANURIE 

Gilbert  et  Weill  ont  signalé  l'indicanurie  notable  comme 
symptôme  d'insuffisance  hépatique.  Pour  Gouget,  c'est  un 
signe  absolument  secondaire.  On  doit  même  remarquer,  dit-il, 
que  le  foie  étant  un  organe  o\x  se  produit  la  sulfoconjonction. 
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son  insuffisance  devrait  plutôt  entraîner  la  diminution  des 
acides  sulfoconjoints  et,  en  effet,  Eiger  les  a  trouvés  dimi* 
nnés  au  cours  de  diverses  affections  hépatiques  (cirrhose, 
cancer).  Âlbertoni  est  arrivé  à  une  conclusion  analogue. 
Hopadze  a  confirmé  les  idées  de  Gilbert  et  Weill.  Gharrin 
pense  qu'il  n*est  pas  prudent  de  se  baser  sur  Tindicanurie 
pour  déclarer  que  la  glande  biliaire  est  en  souffrance. 

Dans  un  cas  de  cirrhose  atrophique,  nous  avons,  par 
l'emploi  de  la  réaction  de  Jaffé,  constaté  une  notable  quan^ 
tité  d'indican.  Il  existait  aussi  dans  deux  cas  d'ictère  catar* 
rhal,  et  c'est  tout.  Rien  que  des  traces  dans  un  cancer  du 
foie,  dans  une  cirrhose  atrophique  très  avancée.  Pas  d'indi* 
can  dans  une  cirrhose  cardiaque,  dans  un  foie  amylolde^ 
enfin  chez  tous  les  autres  sujets. 


V.    —  UROBlLlNUaiE 

L'urobilinurie,  pour  Gilbert  et  Herscher,  serait  un  indice 
de  cholémie.  Pour  Hayem,  l'urobiline  est  le  pigment  du 
foie  malade. 

L'urobiline  a  d'abord  été  recherchée  à  l'aide  d'un  petit 
spectroscope  à  vision  directe.  On  prélevait  un  échantillon 
fraîchement  émis,  n'ayant  pas  subi  l'action  de  la  lumière  et 
on  l'acidifiait  légèrement,  s'il  le  fallait.  En  cas  de  cholurie 
on  versait  de  l'eau  à  la  surface  de  cette  urine,  et  c'est  au  point 
de  contact  des  liquides  qu'on  recherchait  cette  urobiline.  Le 
chromogène  a  également  été  transformé  en  urobiline  par 
l'eau  iodo-iodurée,  s*il  existait,  et  mis  ainsi  en  évidence. 

Concomitamment,  l'urobilinurie  a  été  recherchée  'cha- 
que fois  par  le  procédé  de  Riva  et  par  le  procédé  qu'ont  décrit 
Gilbert  et  Herscher  dans  la  Presse  médicale  du  3  septem- 
bre 1902  (tout  au  moins  pour  les  quelques  analyses  faites 
à  partir  de  cette  date).  On  ajoute  à  50  centimètres  cubes 
quatre  gouttes  d'acide  chlorhydrique  et  S  centimètres  cubes 
de  chloroforme.  On  agite;  on  décante  le  chloroforme,  on  le 
recueille  après  filtration  dans  un  tube  sec.  On  l'additionne 
alors  d'une  quantité  égale  d'un  réactif  composé  de  :  acétate 
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de  zinc,  10  centigrammes;  alcool  k9i^,  100  grammes.  Il  se 
produit  une  fluorescence  caractéristique. 

Sur  16  sujets,  dix  fois  nous  trouvons  Turobilinurie.  Elle 
existe  dans  un  cas  de  foie  amyloide  sans  cholurie  où  la  cho- 
lémie  est  mise  en  évidence  par  la  réaction  de  Gmelin  du 
sérum  sanguin;  dans  une  cirrhose  atrophique  avancée  avec 
sels  biliaires  dans  Turine  ;  dans  une  autre  cirrhose  atrophi- 
que avec  cholurie,  dans  une  cirrhose  alcoolique  hypertro- 
phique  avec  sels  biliaires  dans  Turine  ;  dans  deux  cirrhoses 
cardiaques  avec  sels  biliaires  dans  Turine,  dans  une  cirrhose 
hypertrophique  avec  cholurie,  dans  trois  cas  d'ictère  catar- 
rhal.  L'urobilinurie  fait  défaut  dans  deux  cirrhoses  car- 
diaques, dans  un  cancer  du  foie,  dans  une  ciiThose  de 
Hanot,  dans  un  ictère  catarrhal,  chez  un  goutteux  à  gros 
foie. 

Parmi  ces  faits,  il  est  à  noter  que  dans  deux  cas  d'ictère 
intense  il  y  avait  cholurie  sans  urobilinurie,  ce  qui  est 
assez  rare,  au  dire  de  Gilbert,  quoiqu'il  en  donne  une  expli- 
cation que  nous  n'avons  pas  à  signaler  ici. 

VI.    —    DISSOCIATION  DES  SIGNES  D 'INSUFFISANCE  DU  POTE 
CHEZ  UN  MÊME  MALADE 

Nous  devons  répéter  ici  que  la  dissociation  des  fonctions 
du  foie  est  de  plus  en  plus  démontrée  par  la  clinique.  En 
conséquence,  on  ne  peut  évidemment  s'attendre  à  rencontrer 
chez  un  même  malade  toutes  ces  fonctions  en  déficit 
simultané. 

Notre  premier  groupe  de  malades  comprend  neuf  sujets 
chez  lesquels  le  diagnostic  doit  faire  conclure  à  une  altéra- 
tion non  douteuse  des  fonctions  hépatiques.  C'étaient,  en 
effet,  un  cancer,  une  dégénérescence  amyloïde,  une  cirrhose 
hypertrophique  graisseuse,  deux  cirrhoses  atrophiques  et 
quatre  cirrhoses  cardiaques. 

Or,  chez  tous,  le  syndrome  urologique  de  l'insuffisance 
s'est  manifesté  à  quelque  degré.  Le  n^  3  (cirrhose  graisseuse) 
l'avait  au  grand  complet,  à  l'exception  seulement  de  l'indi- 
canurie,  le  moins  important  de  tous  les  signes.  Dans  le 
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•cancer,  si  la  glycosurie  et  rammoniurie  expérimentale  ont 
manqué,  on  relève  par  contre  rhypoazoturie,  l'inflexion  du 
rapport  azoturique  et  Tindicanurie. 

Dans  le  foie  amyloïde,  urobilinurie  et  accroissement 
marqué  du  rapport  de  l'ammoniaque  à  Tazote  total  avec 
hyperammoniurie  spontanée.  Dans  une  cirrhose  atrophique, 
hypoazoturie,  ammoniurie  expérimentale  positive  et  accrois- 
sement du  rapport  de  l'ammoniaque  à  l'azote  total  ;  dans  une 
autre,  indicanurie,  urobilinurie,  hypoazoturie,  inflexion  du 

Az  H* 

rapport  azoturique  et  —r —  très  élevé. 

En  ce  qui  concerne  la  première  cirrhose  cardiaque,  hypo- 
azoturie et  ammoniurie  ;  pour  ]a  seconde,  hyperammoniurie 
spontanée,  inflexion  du  rapport  azoturique,  rapport  de  l'am- 
moniaque à  l'azote  accru  ;  pour  la  troisième,  hypoazoturie 
et  abaissement  du  coefficient  azoturique;  pour  la  dernière, 
glycosurie  alimentaire  et  urobilinurie. 

Bref,  très  rarement  les  signes  sont  réunis,  mais  toujours 
quelques-uns  se  manifestent. 

Chez  les  malades  où  l'insuffisance  hépatique  n'est  pas 
probable,  c'est-à-dire  dans  la  seconde  série,  des  signes  uri- 
n  aires  peuvent  apparaître  :  ils  sont  moins  nets,  moins 
groupés  que  chez  les  autres  sujets  et  décèlent  assurément 
une  insuffisance  transitoire  et  légère.  C'est  ce  qui  iq)parait 
dans  la  maladie  de  Hanot  et  l'ictère  catarrhal.  Assurément 
donc,  il  est  des  cas  où  la  valeur  des  signes  urologiques  laisse 
prise  à  la  critique,  mais  la  clinique  n'est  pas  la  physiologie, 
et  c'est  un  point  capital  à  retenir  en  matière  d'expériences 
de  ce  genre.  Les  lésions  créées  par  la  maladie  sont  d'ordre 
plus  délicat  que  celles  qu'on  produit  expérimentalement, 
d'où  les  importantes  difiërences  fournies  par  les  résultats. 


CONCLUSIONS 

De  nos  expériences  nous  pouvons  tirer  les  conclusions 
suivantes  : 

l^  La  glycosurie  alimentaire  provoquée,  dans  les  mala- 
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diesdufoie,  est  un  signe  qui  fait  fréquemment  défaut,  même 
quand  le  parenchyme  hépatique  est  fortement  altéré. 
Gomme  le  foie  peut  être  insuffisant  pour  une  quelconque  de 
ses  fonctions  sans  l'être  pour  les  autres,  l'absence  de  la  gly- 
cosurie alimentaire  prouve  simplement  que  la  fonction  gly- 
cogénique  est  conservée.  Or,  elle  Test  fréquemment  alors  que 
les  autres  sont  abolies  et  on  n'en  peut  rien  inférer  en  ce  qui 
concerne  l'état  physiologique  de  l'organe.  En  effet,  celui-<;i 
peut,  par  exemple,  être  induré  et  cirrhotique  et  conserver 
un  grand  nombre  de  cellules  qui  renouvellent  leurs  réserves 
glycogéniques. 

2^  Le  dosage  de  l'urée  fait  à  l'aide  de  méthodes  plus 
précises  que  les  procédés  gazométriques  ordinairement 
employés  montre  que  l'hypoazoturie  est  presque  constante 
lorsque  le  foie  est  anatomiquement  très  lésé.  Ce  dosage 
précis  montre  surtout  un  abaissement  considérable  du  coe^ 
ficient  azoturique . 

3^  Il  est  possible  que  l'hypoazoturie  et  l'inflexion  du 
rapport  azoturique  ne  soient  pas  suffisantes  pour  affirmer 
l'insuffisance  hépatique,  mais  nous  pensons  que  ces  deux 
signes  ont  néanmoins  une  valeur  capitale  pour  renseigner 
le  clinicien  sur  l'état  du  foie,  car  celui-ci  semble  jouer  le 
plus  grand  rêle  dans  leur  production. 

4®  L'hyperammoniurie  spontanée  peut  exister  chez  les 
hépatiques.  Le  rapport  du  chiffre  de  l'ammoniaque  urinaire 
à  celui  de  l'azote  total  est  augmenté  dans  l'insuffisance  du 
foie. 

5^  L'épreuve  de  l'ammoniurie  expérimentale  donne  des 
résultats  positifs  dans  la  moitié  des  cas. 

6"^  L'indicanurie  est  un  signe  d'importance  secondaire. 
Quant  à  l'urobilinurie,  nous  n'en  parlerons  pas,  car  elle 
semble  être  un  symptôme  de  cholémie  et  non  d'insuffisance 
hépatique  (Gilbert  et  Herscher). 

7^  Les  signes  révélateurs  de  l'insuffisance  hépatique  ne 
se  trouvent  pas  réunis  chez  le  même  malade  habituellement. 
Mais  toujours,  dans  l'insuffisance,  quelques-uns  au  moins 
se  manifestent.  S'ils  ne  sont  pas  d'ordinaire  réunis,  cela 
parait  pouvoir  tenir  à  la  dissociation  des  fonctions  hépa- 
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tiques,  dont  Tune  peut  faiblir,  alors  que  les  autres  se  main- 
tiennent en  bon  état. 


OBSERVATIONS  ET  UROLOGIE  DES  SUJETS  ÉTUDIÉS 

!<"  H...,  sexe  féminin.  60  ans.  Poids  :  50kilog8.  —  Intuffisance  mitrale. 
Cirrhose  cardiaque. 

8  juillet  4902.  Urine  :  3  litres. 

Albumine  :  0,25  par  litre  :  Azote  total  :  0^*^,75. 
Pas  de  sucre,  ni  de  pigments  biliaires,  ni  d'indican. 
Pas  de  glycosurie  alimentaire.  Urobilinurie. 
Réactions  de  Haj  et  de  Pettenkofer  faibles. 
AzHVAz  toUl  :  4. 
Ammoniaque  par  litre  :  0,15;  totale  :  0,45. 

9  juillet.  Urine  :  2  450  centimètres  cubes. 

Ammoniurie  expérimentale  par  litre  :  0,15;  totale  :  0,318. 
40  juillet.  Urine  :  600  centimètres  cubes. 

Urée  par  litre  :  25,22;  totale  :  15,13. 

Azote  total  par  litre  :  18,44;  par  jour  :  11,06 

Coefficient  azoturiqae  :  0,46. 
Ni  glycosurie  alimentaire,  ni  byperammoniurie,  ni  ammoniurie 
expérimentale.  Hypoazoturie,  abaissement  du  coefficient  azoturique. 

2^  Dur...,  àexe  masculin,  56  ans.  —  Cirrhose  atrophique  typique. 
Autopsie.  (Mort  huit  jours  après  les  expériences).  Foie  de  300  grammes. 

49  août  4902.  Urine  :  285  centimètres  cubes. 

Ni  sucre  ni  albumine. 

Indicanurie  notable. 

Urobilinurie. 

Pigments  et  sels  biliaires  décelés  par  les  quatre  réactions. 

La  glycosurie  alimentaire  n'a  pu  être  rechercbée. 

Urée  par  litre  :  11,94;  totale  :  3,40. 

Azote  total  par  litre  :  11,38;  par  jour  :  3,243. 

AzBVAz  total  :  16,6. 

Rapport  azoturique  :  0,46. 

Ammoniaque  par  litre  :  1,90;  totale  :  0,541. 
20  août.  Urine  :  330  centimètres  cubes. 

Ammoniurie  expérimentale  par  litre  :  1,88;  totale  :  0,62. 
Ici  indicanurie,  urobilinurie,   hypoazoturie.   inflexion   du  rapport 
azoturique,  AzH'/Az  total  très  élevé.  Pas  d'ammoniurie  expérimentale. 

3*  B...,  sexe  masculin.  —  Cirrhose  hypertrophique  graisseuse. 
48  août  4902.  Urine  :  930  centimètres  cubes. 
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Ni  albumiue,  ni  sucre,  ni  indican. 

Réaction  de  Salkowski  négative. 

Réactions  de  Gmelin,  Hay  et  Pettenkofer  positives. 

Urobilinurie. 

AzHVAz  total  :  7,9. 

Ammoniaque  par  litre  :  0,68  ;  totale  :  0,63. 
49  août.  Urine  :  1  515  centimètres  cubes. 

Ammoniurie  expérimentale  par  litre  :  0,74;  totale  :  0,121. 
20  août.  Urine  :  880  centimètres  cubes. 

Glycosurie  alimentaire  par  litre  :  0,80;  totale  :  0,70. 

Urée  par  litre  :  11,64;  totale  :  10,24. 

Azote  total  par  litre  :  9,24;  par  jour  :  8,13. 

Rapport  azoturique  :  0,47. 
Ainsi,  urobilinurie,  glycosurie  alimentaire,  bypoazoturie,  inflexion 
du  rapport    azoturique,   ammoniurie    expérimentale,  AzH^/Az    total 
augmenté,  c'est-à-dire  tous  les  signes  réunis,  sauf  Tindicanurie. 

4^  J...,  sexe  masculin,  60  ans.  52  kilogs.  —  Cancer  nodulaire  du  foie 
consécutif  à  un  cancer  du  pylore.  Autopsie  :  foie  entièrement  cancé- 
reux, de  volume  énorme.  (Mort  quelques  jours  après  les  expériences.) 

23  mai  4902.  Urine  :  875  centimètres  cubes. 

Albumine  et  sucre  :  néant. 

Réactions  de  Gmelin,  Salkowski,  Hay,  Pettenkofer  négatives. 

Indican  :  traces. 

Urobiline  :  néant. 

Ammoniaque  par  litre  :  0,60  ;  totale  :  0,52. 

24  mat.  Urine  :  310  centimètres  cubes. 

Ammoniurie  expérimentale  par  litre  :  1,57;  totale  :  0,42. 
Glycosurie  alimentaire  négative. 

25  mai.  Urine  :  745  centimètres  cubes. 

Urée  par  litre  :  25  grammes;  totale  :  18»'',62. 

Azote  total  par  litre  :  12^',7;  total  :  9  grammes. 

AzH'/Az  total  :  5,7. 

Rapport  azoturique  :  0,65. 
En  résumé,  ni  urobilinurie,  ni  glycosurie  alimentaire,  ni  ammo- 
niurie expérimentale,  malgré  un  cancer  ayant  envahi  tout  l'organe. 
Légère  bypoazoturie,  traces  d'indican,  hypoammoninrie,  inflexion  du 
rapport  azoturique. 

D<^  Gh...,  sexe  masculin,  50  ans.  —  Rhumatisme.  Symphyse  cardiaque  : 
asystolie  hépatique» 

6  juin  4902.  Urine  :  1365  centimètres  cubes. 
Albumine,  sacre,  urobiline,  indican  :  néant. 
Réactions  de  Gmelin,  Hay,  Salkowski,  Pettenkofer  négatives. 
Ammoniaque  par  litre  :  0,783;  totale  :  1,065. 
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7  juin.  Urine  :  1 800  centimètres  cubes. 

Âmmoniurie  expérimentale  par  litre  :  0,535;  totale  :  0,965. 

Glycosurie  alimentaire  négative. 

Urée  par  litre  :  H  ;  totale  :  49,8. 

Azote  total  par  litre  :  7,30;  en  24  heures  :  13,14. 

ÂzHVAz  total  :  8,1. 

Coefflcient  azoturique  :  0,70. 
Ici,  ni  urobîline,  ni  indican,  ni  glycosurie  alimentaire.  Il  existe  de 
rhyperammoninrie  normale,   mais  Tammoniurie  expérimentale   est 
négative.  Hypoazoturie  légère;  abaissement  du  rapport  azoturique  : 
ÂzH'/Az  élevé. 

6*  Van  At...,  sexe  féminin,  35  ans.  —  Cirrhose  cardiaque.  Autopsie 
quatre  jours  après  les  expériences. 

49  août  4902.  Urine  :  1 600  centimètres  cubes. 

Albumine,  sucre,  indican  :  néaut. 

Urobilinnrie. 

Traces  de  glycose  après  ingestion  de  50  grammes. 

Pas  de  pigments  biliaires. 

Réaclions  de  Hay  et  Pettenkofer  positives. 

AzHVAz  total  :  7,2. 

Coefficient  azoturique  :  0,74. 

Ammoniaque  par  litre  :  0,545  ;  totale  :  0,872. 
20  août.  Urine  :  1 770  centimètres  cubes. 

Ammoniurie  expérimentale  par  litre  :  0,49;  par  jour  :  0,87. 

Urée  par  litre  :  11,50;  totale  :  20,35. 

Azote  total  par  litre  :  6,86;  par  jour  :  12,14. 
Donc,  glycosurie  alimentaire,  urobilinurie,  pas  d'ammoniurie  expé- 
rimentale ni  d'indicaourie. 

T  D...,  seie  masculin,  14  ans.  Poids  :  36  kilogs.  —  Cirrhose  alcoolique 
atrophique  à  forme  de  maladie  de  Banti.  Ascite  à  répétition^  ictère, 
cachexie.  Mort  trois  semaines  après  les  expériences.  Autopsie  :  foie 
de  300  grammes;  rate  de  330  grammes. 

8  jtnllet  4902.  Urine  :  775  centimètres  cubes. 

Ni  albumine,  ni  sucre. 
Urobilinnrie,  traces  d'indican. 
Pas  de  pigments  biliaires. 
Réaclions  de  Hay  et  Salkowski  faibles. 

9  juillet.  Urine  :  i  320  centimètres  cubes. 

Pas  de  glycosurie  après  ingestion  de  100  grammes  de  glycose. 
Ammoniaque  par  litre  :  0,036;  totale  :  0,047. 
40  juillet.  Urine  :  1  340  centimètres  cubes. 

Ammoniurie  expérimentale  par  litre  :  0,37  ;  totale  :  0,28. 
Urée  par  litre  :  5,50;  totale  :  7,37. 
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Azote  total  par  litre  ;  a^fln^  par  jo«r  :  4,07. 

AzHVAz  total  :  41,5. 

Rapport  azoturique  :  0»84. 
Ainsi,  malgré  un  foie  extrêmement  atrophié,  pas  de  glycoaane  après 
ingestion  de  100  grammes  de  glycose  :  on  n'a  pu  en  faire  prendre 
davantage.  Pas  d'indicanurie,  ni  d'abaissement  du  rapport  azoturique* 
Hypoazoturie,  hjpoammoniurie  notable,  mais  ammoniurie  expéri- 
mentale des  plus  nettes. 

AzHVAz  total  élevé. 

S^  Br...,  sexe  masculin,  38  ans;  poids  :  62i',500.  —  Etnpyème  traité  par  la 
pleurotomie.  Suppuration  pleurale  datant  de  deux  ans.  CEdèmes  périphé- 
riques; foie  amyloide.  Cholémie:  réaction  de  Gmelin  du  sérum  sanguin» 

30  mai  4902.  Urine  :  2250  centimètres  cubes. 

Albuminurie,  sucre,  indican  :  néant. 

Urobilinurie. 

Ni  pigments,  ni  sels  biliaires  par  les  quatre  réactions. 

Glycosurie  alimentaire  négative. 

Urée  par  litre  :  11  grammes;  totale  :  24,47. 

Azote  total  par  litre  :  5,77;  par  jour  :  12,83. 

AzHVAz  total  :  12,4. 

Rapport  azoturique  ;  0,89. 

Ammoniaque  par  litre  :  0,72;  totale  :  1,60. 

31  mai.  Urine  :  1 830  centimètres  cubes. 

Ammoniurie  expérimentale  par  litre  :  0,82;  totale  :  1,51. 
Ici  urobilinurie  ;  AzH'/Az  total  élevé  ;  hyperammoniurie,  pas  d'am- 
moniurie  expérimentale,  ni  de  glycosurie  alimentaire,  ni  d'indicannrie. 
Rapport  azoturique  normal. 

9<>  Van  der  S...,  sexe  masculin,  16  ans,  45  kilogs.  —  Rétrécissement  mitral 
congénital  très  serré:  un  certain  degré  de  nanisme  mitral.  Asystolie 
hépatique;  ascite  à  répétition, cirrhose  cardiaque  constatée  à  Vautopsie. 
Mort  un  mois  après  les  expériences. 

23  mai  4902.  Urine  :  1410  centimètres  cubes. 

Albumine  et  sucre  :  néant. 

Réactions  de  Gmelin,  Salkowski,  Hay,  Pettenkofer  négatives, 

Indican  et  urobiline  :  néant. 

Urée  par  litre  :  iO  grammes;  totale  :  14,10. 

Azote  total  par  litre  :  4,86  ;  par  jour  :  6,852. 

Ammoniaque  normale  par  litre  :  0,162;  totale  :  0,228. 

24  mai.  Urine  :  960  centimètres  cubes. 

Ammoniurie  expérimentale  par  litre  :  0,875  ;  totale  :  0,840. 
Glycosurie  alimentaire  :  néant. 
AzH'/Az  total  :  3,3. 
Coefficient  azoturiqj^e  :  0,96. 
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Ainsi,  malgré  une  cirrhose  cardiaque  très  marquée,  ni  orobittu*^ 
ni  indican,  ni  glycosurie  alimentaire.  Le  coefficient  acotnrîqiie  est  très 
élerë.  En  revanche,  Tammoniurie  expérimentoîe  est  des  plus  nettes  ; 
rhypoazoturie  existe;  AzHVAz  total  normal. 

\0^  Marie  B...,  45  ans.  — Cancer  primitif  du  canal  hépatique. 

Chez  cette  malade  dont  l'observation  a  été  publiée  in  extenso  par 
l'un  de  nous  (Ingklrans.  Le  cancer  primitif  du  canal  hépatique,  Archives 
générales  de  médecine,  septembre  4902),  l'urine  a  fourni  les  résultats 
suivants;  nous  n'ayons  pu  rechercher  d'autres  signes  que  ceux-ci  : 
3  mars  4902,  Urine  :  1  250  centimètres  cubes. 

Urée  par  litre  :  9,50;.totale  :  11,90. 

Sucre  et  albumine  :  néant. 

Glycosurie  alimentaire  négative. 

ludicanurie. 

Réactions  de  Hay  et  de  Gmelin  positives. 

îi^M,.,,  sexe  masculin,  55  ans.  Poids  :  95  kilogs.  —  Obésitéy  goutte, 

gravelle  urique, 

8  juillet  4902.  Urine  :  2  030  centimètres  cubes. 

Ni  sucre,  ni  albumine,  ni  glycosurie  alimentaire. 

Ni  pigments  biliaires,  ni  sels  biliaires. 

Ni  tirobiline,  ni  indican. 

Ammoniaque  par  litre  :  0,45;  totale  :  1  gramme. 

9  juillet.  Urine  :  1 620  centimètres  cubes. 

Ammoniurie  expérimentale  par  litre  :  0,40;  totale  :  0,65. 
Urée  par  litre  :  12  grammes;  totale  :  19,44. 
Azote  total  par  litre  :  8,29  par  jour. 
Rapport  azoturique  :  0,69. 

12*  B...,  42  ans,  sexe  masculin.  —  Cirrhose  alcoolique  hypertrophique. 

48  septembre  4902.  Urine  :  2 110  centimètres  cubes. 

Ni  albumine,  ni  sucre,  ni  indican. 

Pas  de  glycosurie  alimentaire. 

Réactions  de  Gmelin  et  Salkowski  faibles. 

Réactions  de  Hay  et  Pettenkofer  positives. 

Urobilinurie. 

Urée  par  litre  :  11,90;  toUle  :  25,10. 

Azote  total  par  litre  :  7,43;  par  jour  :  15,04. 

AzH'/Az  total  :  42.1. 

Rapport  azoturique  :  0,77. 

Ammoniaque  par  litre  :  0,87;  totale  :  1,83. 

49  septembre.  Urine  ;  2935  centimètres  cubes. 

Ammoniurie  expérimentale  par  litre  :  1,25;  totale  :  3,66. 
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Donc  ammoniurie  expérimentale  très  positive,  pas  de  glycosurie 
alimentaire,  ni  d'hypoazoturie.  AzH'/Az  total  élevé.  Rapport  azoturique 
normal.  Urobilinurie. 

13*  D...,  sexe  masculin,  35  ans.  —  Cirrhose  hypertrophique  de  Hanot 
caractéristique,  durant  depuis  deux  années. 

f  octolrt'e  4902,  Urine  :  1470  centimètres  cubes. 

Ni  sucre,  ni  albumine,  ni  urobiline,  ni  indican. 

Glycosurie  alimentaire  négative. 

Pigments  et  sels  biliaires  décelés  par  les  quatre  réactions. 

Urée  par  litre  :  14,10;  totale  :  20,72. 

Azote  total  par  litre  :  9>33;  par  jour  :  13,71. 

AzHVAz  toUl  :  10,6. 

Coefficient  azoturique  :  0,62. 

Ammoniurie  expérimentale  par  litre  :  1,01  ;  totale  :  1,48. 
2  octobre.  Urine  :  1  460  centimètres  cubes.  ; 

Ammoniaque  par  litre  :  0,975  ;  totale  :  1 ,452. 
Donc  AzH'/Az  total  surélevé.  Les  autres  signes  sont  négatifs. 

14<^  G...,  sexe  masculin,  27  ans.  —Ictère  catarrhaL  Période  de  déclin^ 

46  octobre  4902,  Urine  :  1  685  centimètres  cubes. 

Ni  sucre,  ni  albumine,  ni  urobiline,  ni  glycosurie  alimentaire» 

Traces  d'indican. 

Pigments  et  sels  biliaires  décelés  par  les  quatre  réactions. 

Urée  par  litre  :  20,65;  totale  :  32,21. 

Azote  total  par  litre  :  14,66;  par  jour  :  19,428.  « 

AzH'/Az  total  :  3,2. 

Rapport  azoturique  :  0,71. 

Ammoniaque  par  litre  :  0,407;  totale  :  0,635. 

47  octobre.  Urine  :  1  470  centimètres  cubes. 

Ammoniurie  expérimentale  par  litre  :  0,250;  totale  :  0,367. 
A  part  la  cholurie,  urine  normale. 

15<*  Verp...,  sexe  féminin,  15  ans.  —  Ictère  caiarrhal.  Période  d^état^ 

24  juin  4902.  Urine  :  1 375  centimètres  cubes. 
Ni  sucre,  ni  albumine. 
Glycosurie  alimentaire  négative. 
Indicannrie  et  urobilinurie. 

Pigments  et  sels  biliaires  constatés  par  les  quatre  réactions* 
Urée  par  litre  :  13,5;  totale  :  18,52. 
Azote  total  par  litre  :  6072;  par  jour  :  9,215. 
AzH'/Az  total  :  9. 
Rapport  azoturique  :  0,72. 
Ammoniaque  par  litre  :  0,60  ;  par  jour  :  6,83. 
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22  juin.  Urine  :  2460  centimètres  cubes. 

Ammoniurie  expérimentale  par  litre  :  0,45;  totale  :  1,107. 

Dans  ce  cas  d'ictère  catarrhal,  l'ammoniurie  expérimentale  est 
ipositiTe.  Indicanurie  et  urobilinarie.  Pas  de  glycosurie  alimentaire. 
AzH3/Az  total  élevé. 

16»  Vr...,  sexe  masculin,  23  ans.  Poids  :  76  kilogs.  —  Ictère  eatarrhal. 
Cholémie  constatée  par  tous  les  procédés.  Période  d^état. 

6  juin  4902,  Urine  :  1  440  centimètres  cubes. 

Ni  albumine,  ui  sucre,  ni  glycosurie  alimentaire. 

Pigments  et  sels  biliaires  décelés  par  les  quatre   réactions 

habituelles. 
Urobilinurie.  Pas  de  traces  d'indican. 
Urée  par  litre  :  22  grammes;  totale  :  31,68. 
Azole  total  :  13,17;  par  jour  :  18,96. 
Azfi'/Az  total  :  6,31. 
Rapport  azoturique  :  0,77. 
Ammoniaque  par  litre  :  0,708];  totale  :  1,2. 

7  juin.  Urine  :  1 900  centimètres  cubes. 

Ammoniurie  expérimentale  par  litre  :  0,50  ;  totale  :  0,95. 
Ici,  Turobilinurie  est  le  seul  signe  notable. 

17^  Deck...,  sexe  masculin,  44  ans.  —  Ictère  catarrhal. 
Période  d^état  :  2  285  grammes. 

20  juin  4902.  Urine  :  2  285  centimètres  cubes. 

Ni  albumine,  ni  sacre. 

Indicanurie  et  urobilinurie. 

Pigments  et  sels  biliaires  décelés  par  les  quatre  réactions. 

Glycosurie  alimentaire  négative. 

Urée  par  litre  :  14,5;  totale  :  33,13. 

Azote  total  par  litre  :  7,18;  par  jour  :  16,40. 

AzHVAz  total  :  3,5. 

Rapport  azotarique  :  0,95. 

Ammoniaque  par  litre  :  0,25  ;  totale  :  0,57. 
24  juin.  Urine  :  2  430  centimètres  cubes. 

Ammoniarie  expérimentale  par  litre  :  0,52;  totale  :  1,26.    - 
L'ammoniurie  expérimentale  est  donc  positive.  Indicanurie  et  uro- 
bilinurie. Aucun  des  autres  signes  d'iusuffibance  du  foie  n'est  consta- 
4able. 

SUJETS  NORMAUX 

18®  R.  J...,  sexe  masculin,  20  ans. 

/*'  septembre  4902.  Urine  :  1  375  centimètres  cubes. 
Urée  par  litre  :  19,37;  totale  :  26,633. 
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Azote  total  :  il, i 21. 
Gpefûcient  azoturique  :  0,8i- 
Ammoniaque  par  litre  :  0,625;  totale  :  0,859. 
2  septembre.  Urine  :  1  960  centimètres  cubes. 

Âmmoniurie  expérimentale  par  litre  :  0,377  ;  totale  :  0,739. 

i9<^  M...,  sexe  masculin. 

!«'  septembre  4902.  Urine  :  i  480  centimètres  cubes. 

Urée  par  litre  :  18,93. 

Azote  total  :  17226. 

Ammoniaque  par  litre  :  0,60. 
2  septembre.  Urine  :  1 810  centimètres  cubes. 

Ammoniurie  expérimentale  :  0,311. 

Rapport  azoturique  :  0,91. 

20«  J...,  30  ans. 

4*'  septembre  4902.  Urine  :  1  230  centimètres  cubes. 

Urée  par  litre  :  19,24;  totale  :  23  665. 

Azote  total  par  litre  :  10,326. 

Ammoniaque  par  litre  :  0,567  ;  totale  :  0,697. 
2  septembre.  Urine  :  1  310  centimètres  cubes. 

Ammoniorie  expérimentale  par  litre  :  0,396;  totale  :  0,518. 

Rapport  azoturique  :  0,87. 


m 
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(TBAVAIL  DB  L'iNRITUT  DCPÉBIAL  DB  idkDBCnCB  BXPtelMEKTALB  DB  BAnCT-PtrBBSBOUBa» 
BBCTION  DB  FATBOLOOIB  oANBBALB) 


Grâce  à  Tobligeance  de  M.  le  D*"  Berthenson,  directeur 
de  l'Hôpital  français  de  Saint-Pétersbourg,  j'ai  eu  Toccasion 
d'étudier  un  nouveau  cas  de  tumeur  des  reins  d'origine 
surrénale.  Ses  particularités  histologiques,  et  quelques  con- 
clusions qu'on  peut  en  tirer  pour  l'histogenèse  des  hyper- 
néphromes,  m'ont  décidé  à  revenir  sur  les  tumeurs  surré- 
naleSy  dont  je  me  suis  récemment  occupé,  à  propos  d'un 
autre  cas  ^ 

Les  données  cliniques,  brièvement,  sont  les  suivantes  : 

Un  homme  flgé  de  40  ans,  qui  auparavant  n'avait  souffert  d'aucune 
maladie,  depuis  le  mois  de  janvier  de  1902  fut  atteint  de  douleurs  au 
côté  gauche,  où  bientôt  se  montra  une  tuméfaction,  qui  croissait  len- 
tement. Trois  ou  quatre  mois  plus  tard,  le  malade  remarqua  du  sang 
dans  Turine^  avec  laquelle  sortaient  comme  des  petits  caillots  fibrineux 
d'ime  couleur  rougeàtre.  Quelques-uns  me  furent  envoyés  pour  les 
examiner  au  microscope,  et  d'après  l'aspect  spécial  et  la  disposition 
des  cellules  dont  ils  étaient  formés,  j'émis  l'hypothèse  qu'il  s'agissait 

1.  PiROH».  Gontiibution  à  l'étude  des  tumeurs  des  reins  d'origine  s^é- 
nie  (hypeméphromes  (Arch.  des  Se,  Biol.  de  Sainl-Péterabourg,  1.  X,  1903), 
(bibliographie). 
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d'une  tumeur  surrénale.  Le  diagnostic  clinique  pourtant  fut  celui  de 
sarcome  du  rein  gauche,  et  on  se  décida  pour  l'opération  qui  fut  pra- 
tiquée le  ii  juin  1902. 

On  pratiqua  une  néphrectomie  extrapéritonéale,  pendant  laquelle 
on  fit  une  ponction  exploratrice  de  la  tumeur,  qui,  dans  une  zone  très 
étendue,  était  fluctuante.  On  retira  environ  100  centimètres  cubes  de 
liquide  dense,  rouge  bnio,  mêlé  d'une  bouillie  granuleuse.  A  l'incision 
du  même  point,  sortirent  encore  presque  150  centimètres  cubes  de 
détritus,  avec  des  morceaux  plus  gros,  identiques  à  ceux  qui  étaient 
sortis  par  Turine.  L^opération  fut  achevée  par  l'extirpation  de  la  tumeur 
et  du  rein  qui  faisaient  un  seul  corps. 

Examen  macroscopique  de  la  tumeur.  —  La  néoplasie  est  revêtue 
d'une  capsule  fibreuse  très  adhérente,  a  la  surface  inégale  et  bosselée» 
la  forme  ovoïdale  est  aplatie  et  implantée  dans  le  parenchyme  rénal 
par  une  large  base  correspondant  aux  deux  tiers  de  la  surface  posté- 
rieure du  rein.  Autour  de  la  tumeur  adhèrent  encore  des  lobes  adipeux 
périnéaux,  et  sur  sa  surface  antérieure  des  jetées  fibreuses  vont  trans- 
versalement de  la  capsule  de  la  tumeur  à  la  capsule  fibreuse  du  rein, 
de  sorte  que  la  tumeur  est  ainsi  fortement  fixée  au  rein.  En  les  regar- 
dant ensemble  on  a  Timpression  qu'il  s'agit  de  deux  reins,  l'un  accolé 
par  son  bord  concave  au  pôle  supérieur  et  au  bord  convexe  de  l'autre. 

A  la  section  de  la  tumeur  et  du  rein  ensemble,  par  une  coupe  pra- 
tiquée comme  d'ordinaire  pour  le  rein,  on  remarque  que  de  la  masse 
centrale  de  la  tumeur  il  ne  reste  presque  rien  ;  on  voit  une  cavilé  aux 
parois  irrégulières  et  anfractneuses,  parsemées  de  débris  du  tissu  et  de 
caillots  de  sang,  et  çà  et  là  les  vestiges  de  la  charpente  fibreuse  de  la 
néoplasie  sous  forme  de  fortes  cloisons  fibroïdes  ramifiées  qui  émanent 
des  parois  de  ce  foyer  de  ramollissement  nécrotique.  C'est  sur  la 
périphérie  de  celui-ci  qu'on  rencontre  les  parties  de  la  tumeur  encore 
conservées  :  à  savoir  des  nodules  de  grandeur  variable  de  celle  d'une 
noisette  à  celle  d'un  petit  pois,  de  couleur  gris  rosé,  de  consistance 
molle,  séparés  par  des  bandes  conjonctives  et  à  leur  tour  entourés  par 
une  mince  couche  conjonctive.  Les  plus  gros  nodules  présentent  sou- 
vent leur  centre  jaunâtre  et  ramolli,  ou  bien  rouge  foncé  à  cause  du 
sang  extravasé  et  coagulé.  En  dedans  du  rein  la  tumeur  a  déjà  atteint 
le  bassinet,  les  fonds  de  quelques  calices  sont  ulcérés,  un  trajet  fis- 
tuleux  fait  communiquer  le  bassinet  rénal  avec  le  foyer  nécrotique 
central  de  la  néoplasie,  c'est  ce  qui  explique  la  sortie  avec  l'urine  des 
fragments  de  la  tumeur.  La  substance  rénale  autour  ne  montre  qu'un 
certain  degré  d'anémie. 

Enfin  à  l'extrémité  supérieure  de  la  néoplasie,  en  dehors  de  sa  cap- 
sule fibreuse,  se  trouvent  les  restes  de  la  capsule  surrénale,  soit  la 
tête  et  l'extrémité  de  couleur  et  de  consistance  normales,  le  corps  se 
continue  au-dessous  avec  un  nodule  néoplasique  tout  à  fait  semblable 
à  ceux  dont  nous  avons  parlé  ci-dessus. 


TUMEURS  DES  BEINS  d'ORIGINE  SURRÉNALE.  S21 

Examen  microscopique,  —  J'ai  examiné  :  la  capsule  ûbrease  de  la 
néoplasie,  son  stroma  dans  les  plus  grosses  cloisons  Ûbroïdes  et  dan» 
les  faisceaux  conjonctifs  internodulaires,  les  nodules  pris  dans  des 
différentes  places,  les  points  de  passage  entre  la  tumeur  et  le  rein, 
le  parenchyme  rénal  environnant  la  néoplasie,  les  différentes  parti&s 
de  la  capsule  surrénale.  Pour  la  technique,  j'ai  employé  :  le  sublimé 
alcoolique  acétique»  la  solution  moyenne  de  Flemming,  l'alcool  fort 
comme  fixateurs  ;  et  pour  la  coloration  des  coupes,  la  safranine,  la 
triple  coloration  de  Biondi-Heidenhain,  le  violet  de  gentiane  à  la 
Weigert,  l'hâmalaun-éosine,  ou  bien  des  méthodes  spéciales  comme 
rUnna-Taenzer  et  le  Weigert  pour  les  fibres  élastiques,  le  Russel,  etc. 

La  capsule  fibreuse  de  la  tumeur  ne  présente  pas  une  structure  uni- 
forme. A  vrai  dire,  on  ne  rencontre  une  véritable  capsule  que  sur  la 
surface  extérieure  de  la  néoplasie,  parce  que,  en  dedans  du  rein, 
comme  nous  le  verrons  plus  loin,  il  n'y  a  aucune  trace  de  couche 
fibreuse  isolant  la  tumeur  du  parenchyme  rénal.  La  capsule  se  com- 
pose d'un  tissu  conjonctif  flbreux,  les  faisceaux,  coupés  en  différentes 
directions,  sont  assez  serrés,  les  vaisseaux  abondants,  et  sur  la  couche 
la  plus  externe  on  remarque  tantôt  des  foyers  leucocytaires,  tantôt  des 
foyers  hémorrhagiques.  La  couche  interne  se  continue  avec  le  stroma 
de  la  tumeur,  a  une  structure  plus  lâche  et  contient  par-ci  par-là  des 
blocs  de  graisse.  Par  places  la  capsule  a  un  autre  aspect,  au  lieu  des 
faisceaux  il  n'y  a  que  des  cellules  conjonctives  avec  de  gros  noyaux 
très  riches  en  chromatine,  un  rare  réseau  fibrillaire  intercellulaire, 
des  vaisseaux  plus  abondants.  Çà  et  là  on  rencontre  parmi  les  faisceaux 
fibreux  des  grandes  cellules  aplaties,  avec  le  noyau  peu  évident  et  le 
protoplasma  farci  de  granulations  rondes  de  couleur  jaune  ocre,  tantôt 
dans  les  interstices  des  faisceaux  conjonctifs  les  granulations  forment 
des  amas  libres. 

Le  stroma  de  la  néoplasie  résulte  d'une  grosse  charpente  fibreuse  et 
d'un  réseau  conjonctif  plus  mince  qui  en  émane»  qui  se  montrent  plus 
on  moins  développés  selon  les  différents  endroits  de  la  tumeur  :  ainsi 
les  fortes  cloisons  de  la  charpente  se  trouvent  de  préférence  dans  les 
parties  centrales,  respectivement  plus  anciennes  et  même  dégénérées 
(le  foyer  nécrotique},  tandis  que  les  faisceaux  conjonctifs  plus  jeunes 
se  trouvent  dans  les  parties  périphériques,  respectivement  plus  récentes, 
de  la  néoplasie. 

A  petit  grossissement  les  coupes  des  plus  grosses  jetées  fibreuses  ne 
permettent  de  saisir  aucune  structure  :  pas  de  vaisseaux,  quelques 
noyaux  extrêmement  rares,  une  faible  coloration  diffuse  à  la  safranine, 
par-ci  par-là  des  amas  de  corpuscules  ronds  à  bords  très  réfringents 
de  couleur  jaune  ocre  comme  ceux  de  la  capsule  fibreuse,  mais  plus 
gros.  En  les  examinant  par  contre  à  un  plus  fort  grossissement,  on  voit 
çà  et  là  des  plaques  protoplasmiques  aux  bords  dentelés,  qu'on  recon- 
naît pour  des  cellules  en  nécrose  de  coagulation,  on  voit  que  les  cor- 
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pascales  mentionnés  ci-dessos  poar  la  plupart  sont  da  pigment  san- 
guin, parce  que,  avec  des  traitements  appropriés  (réaction  de  Stieda), 
ils  ont  donné  la  réaction  des  hémosidérines,  on  voit  encore  parsemées 
partout  de  fines  granulations  graisseuses  noires  et  de  fines  granulations 
de  chromatine  qui  témoignent  de  l'étendue  des  processus  dégénératifs 
du  proloplasma  et  du  noyau  cellulaire.  Par  cela,  il  est  évident  que 
l'aspect  uniforme  des  plus  grosses  cloisons  du  stroma  provient  à  la  fois 
de  la  dégénérescence  hyaline  des  faisceaux  conjonctifs,  des  dégénéra- 
tiens  et  de  la  nécrose  des  cellules,  des  modifications  ultérieures  du 
sang  des  anciens  foyers  hémorrhagiques. 

Le  stroma  proprement  dit  de  la  tumeur  déjà  à  un  faible  gfrossis- 
sèment  montre  la  structure  du  tissu  conjonctif  tantôt  décidément 
fibreux,  tantôt  fibroplastique,  avec  de  nombreuses  cellules,  des  foyers 
leucocytaires  et  des  fibres  élastiques  rares,  mais  bien  colorées,  n  y  a 
lieu  de  remarquer  les  vaisseaux  sanguins,  leur  calibre  est  plutôt  gros, 
les  parois  partout  très  minces,  parfois  représentées  par  le  seul  endo- 
thélium  ;  mais  sur  certains  points  ils  sont  si  développés  et  serrés  les 
uns  contre  les  autres  qu'Us  rappellent  beaucoup  l'angiome,  très  souvent 
ils  sont  même  hémorrhagiques,  et  parmi  le  sang  extravasé  se  trouvent 
par-ci  par-là  des  cellules  néoplasiques  bien  conservées. 

En  ce  qui  concerne  ensuite  la  structure  des  nodules  qui  forment 
la  partie  essentielle  de  la  tumeur,  on  peut  dire  qu'elle  ne  varie  pas, 
malgré  leur  différente  grandeur,  sauf  que  dans  les  nodules  plus  gros 
elle  est  parfois  effacée  par  des  dégénérescences  très  étendues.  Les 
nodules  se  composent  de  cellules  polygonales  rangées  en  réseaux  irré* 
guliers.  Les  cellules  sont  assez  grosses  :  le  noyau  est  placé  vers  la  péri- 
phérie du  corps  cellulaire,  il  ressort  bien  par  les  différents  réactifs 
nucléaires,  et  dans  les  préparations  au  violet  de  gentiane  avec  colora- 
tion préalable  au  carmin,  il  présente  souvent  des  phénomènes  de 
métachromasie  ;  le  proloplasma  est  trouble,  granuleux,  uniformément 
brun  après  la  fixation  par  le  Flemming,  souvent  avec  des  granulations 
adipeuses.  Les  rangées  cellulaires  sont  juxtaposées,  pas  de  stroma 
conjonctif,  les  vaisseaux  rares  ordinairement  longent  les  travées  des 
cellules.  Toutefois  une  telle  structure  ne  se  rencontre  que  dans  les 
nodules  plus  périphériques,  plus  éloignés  du  foyer  nécrotique  central. 
Bans  les  autres,  des  altérations  dégénératives  diffuses  modifient  beau- 
coup leur  structure  originelle.  Ainsi  il  y  en  a  de  tels  en  grande  partie 
transformés  en  un  détritus  granuleux  où  il  n'est  pas  possible  de  saisir 
aucune  structure,  sauf  une  très  riche  infiltration  de  polynucléaires; 
dans  d'autres,  seulement  par  places,  des  groupes  cellulaires  sont 
tombés  en  nécrose  par  coagulation  ;  les  hémorrhagies  sont  fréquentes, 
tantôt  limitées  à  la  périphérie  du  nodule,  tantôt  au  centre,  plus  sou- 
vent diffuses.  Et  cela  sans  compter  les  nombreuses  altérations  limitées 
exclusivement  aux  cellules,  comme  la  tuméfaction  trouble,  la  d^é- 
nérescence  hyaline,  la  vacuolisation,  la  dégénérescence  adipeuse  du 
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protoplasma  et  les  différenles  altérations  nucléaires  qui  aboutissent  à 
la  karyolyse.  En  général,  les  parties  de  la  tumeur  en  voie  de  dégéné- 
rescence ou  déjà  dégénérées  sont,  sans  comparaison,  plus  nombreuses 
que  celles  encore  conservées.  Mais  tout  cela  mis  à  part,  la  structure  des 
nodules  par  la  disposition  et  la  forme  des  cellqles  et  par  le  contenu 
protoplasmique  de  ces  dernières,  rappelle  déjà  au  premier  coup  d'œil 
la  structure  de  la  zone  réticulée  des  capsules  surrénales. 

L*examen  microscopique  du  parenchyme  r^na/  autour  de  lanéoplasie 
nous  a  montré  les  faits  suivants.  Entre  la  tumeur  et  le  tissu  rénal,  il 
n'y  a  pas  de  limite  tranchée  :  le  stroma  se  continue  avec  le  tissu  in- 
terstitiel du  rein,  fortement  augmenté  par  un  processus  scléreux  très 
étendu.  La  plupart  des  tubuli  sont  presque  oblitérés  et  les  épithélinms 
disparus;  les  espaces  intertubulaires  sont  occupés  par  de  larges  bandes 
coiyonctives  qui  envahissent  souvent  même  les  glomérules,  à  cause  de 
cela  tout  à  fait  effacés.  Dans  le  tissu  sclérosé,  on  reocontre  par-ci 
par-là  des  nodules  microscopiques  de  la  tumeur,  et  même  ici  la  même 
structure,  les  mêmes  cellules  que  dans  les  plus  gros.  A  mesure  qu'on 
s'éloigne  de  cette  zone,  où  le  parenchyme  rénal  est  remplacé  par  le 
tissu  coiyonctif  sclérosé,  les  altérations  interstitielles  cèdent  leur  place 
à  des  lésions  parenchymateuses  étendues  qui  vont  de  la  tuméfaction 
trouble  de  quelques  cellules  à  la  dégénérescence  graisseuse  et  à  la 
désintégration  nécrotique  de  vastes  zones  d'épithélium  rénal. 

Enfin  dans  les  restes  de  la  capsule  sun-énale^  malgré  les  apparences 
macroscopiques,  le  parenchyme  est  presque  entièrement  transformé 
en  tissu  néoplasique.  Par-ci  par-là  on  voit  quelques  glomérules  de  la 
couche  corticale  encore  conservés,  mais  les  autres  zones  de  cette  cou- 
che et  la  couche  médullaire  ont  disparu  ;  à  leur  place  on  ne  voit  que 
des  cellules  tout  à  fait  semblables  à  celles  des  nodules  plus  jeunes  de 
la  tumeur. 

L'exa&en  histologique  nous  renseigne  donc  assez  claire- 
ment sur  la  nature  de  la  tumeur  dont  nous  nous  occupons. 
Nous  pouvons  avec  toute  sûreté  réfuter  Tidée  qu'il  s'agit 
d'un  sarcome,  et  de  même,  sans  entrer  en  trop  de  détails, 
l'hypothèse  qu'il  s'agit  d'un  angiosarcome,  le  seul  type  de 
tumeur  sur  lequel  on  pouvait  discuter  si  l'on  voulait  tenir 
compte  de  quelques  caractères  macroscopiques  de  la  néopla- 
sie.  Évidemment  il  s'agit  d'une  tumeur  des  reins  d'origine 
surrénale,  en  d'autres  termes  d'un  hypernéphrome.  Dans 
l'autre  travail  j'ai  fait  déjà  remarquer  l'importance,  pour  le 
diagnostic  histologique  des  hypeméphromes,  soit  des  cel- 
lules à  granulations  adipeuses,  soit  des  cellules  à  granula- 
tions hnmes     Ici    nous  avons  encore  les  phénomènes  de 
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métachromasie  da  noyau  et  la  structure  caractéristique  de& 
nodules  périphériques  de  la  néoplasie  pour  que  nous  puis- 
sions avoir  encore  des  doutes  sur  sa  véritable  histogenèse. 

Mais  cela  mis  à  part,  ce  cas  donne  lieu  à  plusieurs  con- 
sidérations qui  ne  me  semblent  pas  moins  intéressantes  pour 
l'histologie  et  Thistogénèse  des  tumeurs  surrénales. 

Et  d'abord,  la  néoplasie  est-elle  primitivement  rénale, 
ou  bien  est-elle  due  à  la  propagation  au  rein  d'une  tumeur 
partie  de  la  capsule  surrénale  homonyme?  Ensuite, comment 
s'accorde  la  structure  nodulaire  de  la  néoplasie  avec  son 
origine  surrénale?  D'où,  enfin,  les  difiPérences  entre  ce  cas  et 
l'autre  cas  examiné?  Nous  tftcherons  d'y  répondre  à  l'aide 
des  données  histologiques.  Pour  ce  qui  est  de  la  première 
question,  nous  avons  les  données  suivantes  pour  affirmer 
que  la  néoplasie  est  primitivement  rénale.  La  tumeur  est 
complètement  entourée  par  une  capsule  fibreuse,  et  la  cap- 
sule surrénale  se  trouve  en  dehors  de  celle-ci,  avec  laquelle 
elle  garde  les  mêmes  rapports*  qu'à  l'état  normal  avec  le 
pôle  supérieur  du  rein.  La  tumeur  est  développée  de  préfé- 
rence à  l'intérieur  du  rein  où  se  trouve  justement  le  foyer 
de  ramollissement  nécrotique,  autour  duquel  les  nodules 
périphériques  présentent  la  même  structure,  soit  vers  la: 
capsule  surrénale,  soit  vers  le  bassinet  du  rein.  La  capsule 
surrénale  par  contre,  malgré  le  développement  remarquable 
de  la  tumeur,  garde  ses  proportions  normales,  et  dans  ses 
parties  centrales  en  dégénération  néoplasique  on  *ne  ren- 
contre pas  les  altérations  de  ia  masse  centrale  de  la  tumeur. 
D'après  tout  cela  je  n'hésite  pas  à  considérer  la  tumeur 
comme  une  néoplasie  primitive  du  rein,  laquelle  dans  son 
développement  a  atteint  le  bassinet  rénal  d'un  côté,  et  de 
l'autre  la  capsule  surrénale  homonyme.  Que  la  tumeur  soit 
partie  d'un  seul  ou  bien  de  plusieurs  Ilots  surrénaux  inclus 
dans  le  parenchyme  rénal,  c'est  ce  qu'on  ne  peut  pas  sûre- 
ment préjuger  par  l'état  de  la  tumeur.  Mais  qu'elle  soit 
primitivement  rénale,  c'est  ce  qui  me  semble  hors  de  doute; 
autrement  je  ne  saurais  expliquer  comment  le  foyer  de  ra- 
mollissement se  trouve  en  dedans  du  rein,  limité  à  la  masse 
centrale  de  la  néoplasie  et  comment  les  plus  jeunes  nodules^ 
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occupent  toute  la  périphérie  de  celui-ci  tant  vers  le  bassinet 
du  rein  que  vers  la  capsule  surrénale  et,  ce  qui  est  plus 
intéressant,  ne  montrent  pas  de  différences  de  structure 
entre  eux.  On  connaît  d'autre  part  la  tendance  extrême  des- 
tumeurs  surrénales  à  dégénérer,  leurs  fréquentes  hémor- 
ragies, il  n'y  a  donc  rien  d'étrange  si  le  nodule  ou  les  ancien» 
nodules  originaires,  au  moment  de  l'opération  se  montrent 
comme  un  foyer  de  ramollissement,  tandis  que  la  tumeur 
s'avance  à  la  périphérie  par  de  nouvelles  pousses  sous 
forme  de  noyaux  néoplasiques. 

Passons  maintenant  à  la  seconde  question  que  nous  nous 
sommes  posée  :  comment  la  structure  nodulaire  s'accorde- 
t-elle  avec  l'origine  surrénale  de  la  néoplasie?  Nous  avons 
raison  de  croire  que  cela  n'est  pas  exceptionnel,  parce  que 
la  plupart  des  hypernéphromes  des  reins  et  des  autres  organes 
enregistrés  dans  la  bibliographie,  ont  une  structure  nodu- 
laire. Je  citerai,  parmi  les  autres,  les  cas  de  MM.  Âlessandri  \ 
Miner vini*  et  Kelly',  et  le  cas  que  récemment  M.  Pepere  a 
décrit  dans  ces  Archives^  où  l'hypeméphrome  appartenait 
au  foie  ^.  Partout  on  a  rencontré  une  structure  nodulaire  : 
des  nodules  plus  petits  et  mieux  conservés  à  la  périphérie, 
des  nodules  centraux  plus  gros,  souvent  en  voie  de  dégé- 
nérescence, parfois  même  ramollis  et  remplacés  par  des 
foyers  nécrotiques.  Toutefois  cela  ne  tranche  pas  la  ques- 
tion de  savoir  si  la  structure  nodulaire  des  hypernéphromes 
tient  à  une  particularité  histogénétique  de  telles  néoplasies, 
ou  si  elle  est  tout  à  fait  accidentelle.  Question  très  inté- 
ressante, parce  qu'elle  se  rattache  justement  à  celle  du  poly- 
morphisme des  tumeurs  surrénales  qui  a  permis  à  certains 
auteurs  de  ranger  celles-ci  parmi  les  tumeurs  épithéliales 
et  à  d'autres  de  les  ranger  parmi  les  tumeurs  conjonctives. 
J'ai  pu  me  convaincre  moi-même  de  ce  polymorphisme,. 

1.  Alessandri,  Intorno   ai  tumori  del  rené  sviluppati  da  porzioni  aber- 
ranti  di  capsule  surrenall  (//  Policlinico,  Sei.  Chirurgica,  1896). 

2.  MniBRvmi,  ContriJ}uzione  allô  studio  dei  tumori  renali  provenienti  da 
resli  di  capsula  surrénale  {La  Clinica  Ckirurgica,  1897). 

3.  K£LLT,  Ueber  Hypemephrome  der  Niere  (Ziegler^s  Beitràge,  XXIII,  Bd, 
1898). 

4.  Pbpchk,  Tumeur  primitii^e  du  foie  originaire  des  germes  aberrants  de 
la  capsule  surrénale  (ces  Archives,  n«  6,  1902). 
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d'après  l'examen  de  mes  deux  cas  qui  diffèrent  beaucoup 
entre  eux.  Quoique  d'une  façon  absolue  on  ne  puisse  pas 
les  comparer,  car  le  premier  était  un  simple  nodule  enkysté 
dans  le  parenchyme  rénal  en  voie  de  se  transformer  en 
vraie  tumeur  et  le  second  est  déjà  une  vraie  et  propre  tu- 
meur ;  néanmoins  le  premier  présentait  sur  sa  périphérie 
une  structure  épithéliale  tout  à  fait  semblable  à  celle  de 
l'adénome  proliférant  (dont  je  tirais  la  conclusion  que  les 
nodules  surrénaux  aberrants^  peut-être^  atteignaient  leur 
plus  haut  développement  traversant  les  stades  de  l'adénome 
et  de  l'adéno-carcinome)  ;  le  second,  quoiqu'il  résulte  de 
cellules  sur  la  nature  épithéliale  desquelles  il  n'y  a  pas  à  dou- 
ter, est  bien  loin  des  formes  épithéliales  néoplasiques  ordi- 
naires :  on  pourrait  dire  qu'il  a  une  structure  épithéliale  sm 
generis.  Or  dans  le  premier  ainsi  que  dans  le  second  cas  les 
germes  proviennent  sûrement  de  la  surrénale,  d'où  donc  leurs 
différences,  d'où  le  polymorphisme  des  tumeurs  surrénales  ? 

Selon  moi  les  différences  tiennent  probablement  à  la  dif- 
férente origine  des  germes  de  l'une  ou  de  l'autre  couche 
surrénale,  ou  bien  à  la  prépondérance,  dans  les  ilôts  aber- 
rants, des  éléments  provenant  de  l'une  ou  de  l'autre  couche 
de  la  capsule  surrénale  même.  Ainsi  mon  second  cas  repro- 
duit dans  tous  les  détails,  même  dans  les  plus  petits  nodules, 
la  structure  de  la  zone  réticulée  de  la  capsule  surrénale; 
tandis  que  dans  le  premier  cas  les  cellules  surrénales  n'exis- 
taient qu'au  centre  du  nodule,  et  entre  elles  étaient  même 
rares  les  éléments  à  granulations  brunes  du  protoplasma, 
propres  à  la  zone  réticulée  surrénale. 

Les  capsules  surrénales  sont  des  organes  bien  plus  com- 
plexes qu'on  ne  l'a  cru  auparavant  :  les  couches  dont  elles 
se  composent  diffèrent  par  leur  structure  histologique,  par 
leur  origine  embryonnaire  et  peut-être  même  par  leurs  fonc- 
tions ^  ;  d'autre  part,  on  sait  combien  influe  sur  le  développe- 
ment ainsi  que  sur  la  morphologie  et  la  marche  clinique 
d'une  tumeur  la  nature  des  éléments  d'où  elle  provient.  Or 

1.  Vassale  e  Zanfrooxini.  —  Sugli  effetti  dello  svuotamento  delta  sostan- 
la  midoUare  délie  capsuie  surrenali  (La  Ri  forma  medica,  vol.  IV,  1902, 
p.  316). 


TUMEURS  DBS  REINS  d'oRIGINE  SURRÉNALE.  227 

Gela  n'est  pas  suffisant  pour  nous  faire  penser  que  même  les 
néoplasiesy  tirant  leur  ori^ne  de  l'une  ou  de  l'autre  couche, 
peuvent  affecter  une  structure,  une  morphologie  et  peut-être 
même  une  marche  clinique  différente? 

Ordinairement  dans  le  diagnostic  histologique  des  hyper- 
néphromes  nous  nous  arrêtons  à  la  notion  :  «  tumeur  surré- 
nale »,  et  la  dénomination  «  surrénale  »  a  pour  nous  une 
valeur  histologique  et  histogénétique  en  même  temps.  Cer- 
tainement tant  qu'a  duré  Tincertitude  sur  l'embryologie 
de  la  capsule  surrénale,  on  ne  pouvait  faire  autrement;  mais 
dès  que  cette  incertitude  disparaît,  l'ancienne  notion  histo- 
génique  —  je  voudrais  dire  organogénétique  —  doit  être  à 
mon  sens  remplacée  par  celle-ci  :  de  quelle  couche  de  la 
capsule  surrénale  la  néoplasie  provient^elle? 

Certes  cela  n'est  pas  facile  pour  tous  les  cas  d'hypemé- 
phromes,  parce  que  dans  des  tumeurs  à  leur  plus  haut  degré 
de  développement  la  structure  du  tissu  originaire  a  souvent 
disparu.  Mais,  malgré  cela,  je  veux  bien  signaler  à  l'atten- 
tion des  observateurs  ce  point  de  l'histogenèse  des  hypemé- 
pbromes,  qui  doit  certainement  jouer  un  rôle  dans  le  déve- 
loppement ultérieur  des  germes  surrénaux,  d'autant  plus 
que  dans  mes  cas,  pour  revenir  à  eux,  ce  rôle  m'a  paru  très 
évident.  Bien  probablement  c'est  le  seul  point  qui  peut 
éclaircir  le  polymorphisme  des  tumeurs  surrénales,  s'il  faut 
les  considérer  toujours  d'une  façon  générale  plus  que  toutes 
autres  questions,  comme  des  carcinomes  ou  des  sarcomes. 


IV 
SDR  UN  CAS  DE  LOBE  ERRATIQUE  DU  POUMON 


PAR 

Roffer  VOISIN 


Assez  souvent  les  poumons  peuvent  présenter  un  nom- 
bre de  lobes  supérieur  à  celui  que  Ton  trouve  habituellement^ 
soit  qu'il  existe  seulement  fissuration  des  lobes  normaux,  soit 
au  contraire,  qu'il  existe  un  lobe  surnuméraire  particulier. 
Cette  division  des  lobes  surnuméraires  a  été  admise  par  May- 
lard*,  Mathias  Duval*;  et  dernièrement  Dévé'  a  particu- 
lièrement attiré  Tattention  sur  le  lobe  postérieur,  le  lobe 
azygos  et  le  lobe  cardiaque. 

Il  est  beaucoup  plus  rare  de  trouver  un  morceau  de  tissu 
pulmonaire  complètement  séparé  du  poumon,  ne  respirant 
pas,  recevant  directement  ses  vaisseaux  de  l'aorte.  Nous 
venons  d'être  témoin,  dans  le  service  du  professeur  Hutinel, 
aux  Enfants- Assistés,  d'un  de  ces  cas  que  l'on  a  pu  appeler 
(c  lobes  erratiques  du  poumon  ». 

P...  Georges,  né  le  22  décembre  1899,  entre  à  l'hospice  le  7  août  i902 
avec  39^8.  C'est  un  rachitique  à  ventre  mou,  flasque,  à  gros  foie  débor- 
dant de  deux  travers  de  doigt  le  rebord  costal.  On  constate  des  ràles^ 
aux  deux  bases,  surtout  à  droite,  et  du  souffle  à  timbre  cavitaire  au 
sommet  droit  en  avant,  rien  à  la  gorge.  Subitement,  le  9,  il  est  pris  de 
tirage,  la  voix  et  la  toux  sont  éteintes.  En  présence  de  ce  croup  d'emblée 
on  lui  injecte  20  grammes  de  séram  de  Roux.  —  Les  phénomènes  pul- 

1.  Matlard,  Journal  of  Anat  and  Phyt.,  1885.  t.  XX.  p.  34. 

2.  Mathias  Duval.  Dict,  de  Jaccoud. 

3.  DfivÉ,  Bulletin  de  la  Société  Anatomigue,  juin  1899  et  avril  1900. 
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monaires  ne  s'améliorent  pas;  le  10,  une  otite  double  se  déclare  et 
malgré  une  amélioration  de  la  voix,  l'enfant  tombe  dans  le  coma,  le  11, 
et  meurt  dans  la  nuit. 

A  Fautopsie,  outre  l'organe  qui  fait  le  sujet  de  ce  trayail,  nous  con- 
statons une  infiltration  tuberculeuse  avec  cayernales  dans  les  deux  lobes 
^périeurs  du  poumon  droit,  une  caverne  antérieure  du  lobe  supérieur 
de  ce  même  poumon,  des  granulations  tuberculeuses  rares  dans  le  pou- 
mon gauche.  Ce  dernier,  normal,  a  ses  deux  lobes  habituels.  Les  gan- 


Fio.  1.  —  Vue  postérieure  du  lobe,  erratique  avec  son  pédicule  vasculaire 
(deux  artères  venant  de  Taorte,  une  veine  se  réunissant  h  Thémiarygos). 
Au  devant  de  Torgane  la  portion  verticale  du  diaphragme  à  laquelle  rat- 
tachent quelques  minces  adhérences.  (Dessin  dû  à  la  complaisance  de 
notre  coUègue  Petit.) 

glions  du  hile  sont  caséeux.  Le  foie  est  gras,  marbré.  Rien  au  cœur,  ni 
à  la  rate;  les  reins  sont  remplis  de  graviers  et  de  sables.  Les  ganglions 
mésentériques  sont  gros,  indurés.  Dans  le  larynx  existent  des  fausses 
membranes. 

En  enlevant  les  poumons  on  trouva  dans  le  sinus  costo-diaphragma- 
tique  postérieur  de  la  plèvre  gauche,  entre  le  poumon  et  le  diaphragme 
un  organe  aplati,  rattaché  à  Taorte  par  un  pédicule.  La  plèvre  entourait 
complètement  l'organe  et  le  pédicule  ;  quelques  adhérences  peu  solides 
existaient  à  la  face  antérieure  et  à  l'extrémité  externe,  le  réunissant  à 
la  plèvre  pariétale. 

Cet  organe  d'une  couleur  rouge  violet,  de  densité  analogue  à  celle 
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du  foie,  avait  une  forme  allongée  et  aplatie  d'avant  en  arrière  à  partie 
médiane  renflée.  On  peut  le  comparer  à  une  pyramide  de  hauteur  très 
petite  correspondant  à  l'épaisseur  (1  centimètre)»  à  sommet  postérieur, 
à  base  antérieure  appliquée  sur  la  (partie  verticale)  du  diaphragme 
dont  les  deux  faces  supérieures  sont  en  rapport  avec  le  poumon  gauche 
et  les  deux  faces  inférieures  avec  la  paroi  thoracique  postérieure.  La 
base  de  la  pyramide  a  l'aspect  d'un  losange  plus  efûlé  en  dehors  qu'en 
dedans,  à  grand  axe  transversal  (5  cent  7),  à  petit  axe  vertical  (4  cent  3). 
Les  bords  externes  (supérieur  et  inférieur)  très  minces  se  réunissent  en 
dehors  formant  ua  angle  très  effilé.  Les  bords  internes,  au  contraire, 


'AiW^^T^s^. 


Pio.  2.  —  Coupe  de  Torgane.  Obj.  7.  Leitz.  Ou  y  remarque  trois  alvéoles  à 
rintérieur  desquels  des  cellules  cylindriques  sont  libres,  d'autres  sur  les 
bords  se  détachent  de  la  paroi;  des  vaisseaux  avec  des  globules  sanguins 
dans  leur  lumière,  enfin,  au  centre  de  la  figure,  des  bronches, 

plus  épais,  forment  entre  eux  et  avec  les  bords  externes  des  angles 
arrondis. 

Sur  la  face  supérieure  et  interne  de  cette  pyramide  à  1  centimètre 
environ  du  bord  supéro-interne  se  trouve  le  hile  de  l'organe,  où  s'attache 
le  pédicule.  Dans  le  hile  pénètrent  deux  artères  de  même  calibre,  qui 
viennent  de  la  face  gauche  de  l'aorte.  Naissant  Tune  au-dessous  de 
l'autre  au  niveau  de  la  10*  artère  intercostale  (7*  aortique),  elles  se 
dirigent  obliquement  en  bas  et  en  dedans  et  atteignent,  après  im  trajet 
de  2  centimètres,  le  hile  au  niveau  de  la  11*  artère  intercostale,  tou- 
jours l'une  supérieure  à  l'autre.  Du  hile  sort  une  veine  qui  est  supé^- 
rieure  aux  artères,  et  qui  suivant  le  même  trajet  va  se  réunir  à  l'hémia- 
zygos  en  un  tronc  commun  qui  va  se  jeter  dans  la  veine  azygos.  Enfin, 
des  nerfs  venant  des  plexus  voisins  accompagnent  les  Vaisseaux. 

L'examen  microscopique  de  cet  organe  nous  a  permis  d'y  reconnaître 
la  structure  d'un  poumon  fœtal.  On  y  constate  l'existence  de  bronches, 
dont  la  lumière  contient  par  places  des  grandes  cellules  isolées,  quel- 
quefois à  plusieurs  noyaux,  et  d'alvéoles  à  épithélium  cubique,  l'épi- 


SDR  UN  CAS  DE  LOBE  ERBATIQUE  DU  POUlI<»f.  2S1 

ihéliam  des  alvéoles  pulmonaires  est  constitQô,  en  effet,  chez  le  non- 
Teaa-né  qui  n'a  pas  respiré,  par  des  cellules  de  môme  taille  polyédriques 
et  granuleuses.  La  lumière  des  alvéoles  est  petite,  et  à  Fintérieur  se 
▼oient  par  places  des  cellules  complètement  libres  par  une  sorte  de 
desquamation  épithéliale.  Enfin,  de  nombreux  vaisseaux  artériels  et 
veineux  se  voient  sur  les  préparations.  Des  Ilots  de  tissu  eoojonctîf 
avec  quelques  rares  noyaux  accompagnent  les  vaisseaux.  Les  bronches 
sont,  au  contraire,  en  mi^^^rilé  en  dehors  de  ce  tissu.  Il  semble  donc 
qu'il  existe  un  débvl  de  sclérose  de  l'organe. 

Ainsi  donc,  chez  un  enfant  de  2  ans  et  demi  existait,  à 
gauche  dans  le  cul-de-sac  pleural,  un  lobule  pulmonaire 
complètement  séparé  du  poumon,  recevant  directement  les 
vaisseaux  de  Taorte. 

Nous  avons  recherché  dans  la  littérature  des  cas  ana- 
logues au  nôtre,  et  nous  avons  pu  en  relever  neuf  autres. 

i^  Cas  de  Rokitansky^.  —  Dans  le  cul-de-sac  pleural  gauche  d'un 
enfant  de  3  mois,  entre  le  diaphragme  et  la  base  du  poumon,  qui  avait 
ses  deux  lobes  normaux,  se  trouve  un  lobe  pulmonaire  accessoire.  Il  a 
la  forme  d'un  tronc  de  cône,  sa  hauteur  est  d'à  peu  près  2  centimètres, 
sa  base  supérieure  concave  mesure  3  centimètres  dans  son  milieu.  Pas 
de  bronches.  Il  reçoit  de  son  côté  interne,  en  un  point  un  peu  plus  épais 
de  sa  base,  deux  artères,  une  antérieure  importante,  une  postérieure 
plus  petite,  naissant  de  l'aorte  tout  près  l'une  de  l'autre  à  la  hauteur 
du  10*  espace  intercostal.  Il  en  sort  une  veine  qui  atteint  la  colonne 
vers  la  10'  cOte,  et  se  jette  dans  la  veine  azygos  ;  les  nerfs  viennent  du 
plexus  aortique. 

2»  Cas  de  Rektonik*.  —A  l'autopsie  d'une  petite  fjlle  de  14  jours,  née 
à  terme,  morte  de  péritonite,  l'auteur  trouve  dans  la  plèvre  gauche  un 
organe  arrondi,  rouge  tirant  sur  le  bleu,  sans  aucun  lien  avec  lepoumouy 
dont  le  diamètre  transversal  avait  4  centimètres,  le  diamètre  antéro- 
postérieur  2  cent.  1/4  et  la  plus  grande  épaisseur  i  cent.  2/3.  Sa  face 
eoncave  reposait  sur  la  convexité  de  diaphragme,  sa  face  convexe  supé- 
rieure était  en  rapport,  d'une  part,  avec  la  base  du  poumon  gauche, 
d'autre  part,  avec  la  partie  inférieure  de  la  paroi  thoracique.  A  la  hau- 
teur de  la  10*  vertèbre  dorsale  naissait  de  l'aorte,  devant  la  7*  artère 
intercostale  aortique,  nue  artère  longue  de  2  centimètres,  de  la  gros- 
seur de  l'artère  rénale  du  même  côté,  qui  pénétrant  dans  la  substance 

1.  RoKiTAicsRY.  Lehrbuch  der  patkolog,  Anatomie,  III.  Auflage  1861.3  Ed., 
p.  44. 

2.  REKTonsH.  Ueber  access.  Lungenlappen.  Wochenblatl  der  Zeit9chrift 
der  GeselUch,  der  Aezte  in  Wien,  1861,  p.  4. 
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du  lobe  aa  bord  interne  de  sa  face  concave  se  divisait  en  on  grand 
nombre  de  branches.  A  ce  niveaa,  il  sortait  une  seule  veine  qui  allait  se 
réunir  à  Thémiazygos  en  un  tronc  commun  qui  allait  se  jeter  dans  la 
veine  azygos.  Il  recevait  enfin  un  fin  rameau  du  nerf  grand  splanchniqae. 
La  plèvre  enveloppait  de  tous  côtés  le  paquet  vasculaire,  ainsi  que  le 
lobe  accessoire. 

3^  Cas  de  Ruge^.  —  Â  la  Société  de  gynécologie  de  Berlin,  Ruge  pré- 
sente un  u  troisième  poumon,  trouvé  chez  un  nouveau-né,  dans  la 
plèvre  du  côté  gauche,  sous  le  poumon  normal,  sans  aucune  adhérence 
avec  lui.  Pas  de  bronche.  Artère  venant  de  la  7«  artère  intercostale. 
€œur  normal  ». 

i^  Cas  de  Humphry  ^,  —  X  Tautopsie  d'un  enfant  mort  de  tuberculose 
généralisée,  il  trouve  dans  le  cul-de-sac  pleural  gauche  entre  le  pou- 
mon et  le  diaphragme  un  lobe  enveloppé  de  plèvre,  sans  aucune  con- 
nexion avec  le  poumon;  un  pédicule  vasculaire  (une  artère  venant  de 
Taorte,  une  veine  allant  à  hémiazygos)  le  réunissait  à  l'aorte. 

5<»  Cas  de  Dubler  (1888)  ^.  —  H  s'agissait  d'un  homme  de  47  ans  mort 
de  cancer.  On  trouva  à  l'autopsie,  dans  la  cavité  abdominale,  entre  le 
rein  gauche  en  dehors,  l'aorte  abdominale  en  dedans,  le  diaphragme  en 
haut,  la  paroi  thoracique  en  arrière,  la  tumeur  cancéreuse  du  cardia  en 
avant,  réuni  aux  organes  voisins  par  des  adhérences  lâches,  un  corps 
dont  les  dimensions  en  1898,  après  avoir  séjourné  dix  ans  dans  Talcool 
étaient  4  cent.  8  de  hauteur,  3  cent.  7  de  largeur.  Il  était  réuni  à  l'aorte 
par  un  pédicule  gros  comme  le  petit  doigt,  de  3  à  4  centimètres  de  lon- 
gueur, qui  atteignait  l'aorte  à  5  centimètres  au-dessus  de  la  naissance  de 
l'artère  cœliaque,  près  de  la  10*  intercostale.  Le  pédicule  et  la  partie 
supérieure  du  lobe  se  trouvaient  dans  Foriflce  aortique,  le  reste  du  lobe 
étant  en  rapport  avec  le  diaphragme  sous  ce  dernier.  Dans  ce  pédicule 
se  trouvait  un  conduit  pareil  à  une  bronche  plein  d'un  liquide  clair, 
légèrement  opalescent,  deux  artères  situées  à  1  centimètre  l'une  de  l'autre , 
une  veine  allant  à  l'hémiazygos,  des  nerfs. 

6®  Cas  de  Dûrck^.  —  A  l'autopsie  d'une  petite  fille  de  3-4  ans,  morte 
de  broncho-pneumonie,  l'auteur  trouve  dans  le  cul-de-sac  pleural  droite 
entre  la  paroi  et  le  diaphragme  près  de  la  colonne  vertébrale,  un  organe 
long  de  7  à  8  centimètres,  large  de  3  à  7  centimètres,  entouré  de  plèvre. 
Cet  organe  était  indépendant  du  poumon  normal  à  trois  lobes,  sus- 
jacent,  il  avait  un  pédicule  contenant  une  artère,  une  veine,  des  nerfs, 
mais  pas  de  bronche. 

7<»  Cas  de  Springer^.  —  Femme  de  49  ans,  morte  de  maladie  de  cœur* 

1.  RuGB,  Berliner  klinische  Wochenschrifft,  1878,  n"  27,  p.  401. 

2.  HuMPHRT,  Journal  of  Analomie  and  Phys.,  1885.  t.  XIX,  p.  345. 

3.  Dubler  (!•'  cas  de  Vogel),  -S.  Cot*respondenz  bl,  fur  Schweizeraerzie, 
Jahrgang,  1889,  n"  8,  p.  234. 

4.  DûRCK,  Mûnchener  med.  Wochenschr.,  1895.  Bd.  42,  p.  456. 

5.  Sprinobr,  Prage  med,  \^ochen8chr,,  1898.  Bd.  23,  p.  393. 
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On  trouTe  à  gauche  dans  le  cul-de-sac  pleural  réuni  à  Taorte  par  un  pédi- 
cule de  4  centimètres,  comprenant  une  artère  venant  de  l'aorte,  deux 
?eines  allant  à  rhémiazygos,  un  organe  de  3  centimètres  de  longueur 
sur  2  centimètres  de  largeur  et  1  centimètre  d'épaissear. 

8°  Cas  de  Vogel  *  de  Bâle.  —  Chez  une  femme  de  28  ans,  morte  de  la 
tuberculose  généralisée,  on  trouve  sous  le  diaphragme  un  corps  gros 
comme  un  œuf  de  poule,  pyramide  à  trois  faces  à  sommet  inférieur,  à 
base  supérieure  touchant  le  diaphragme.  Pris  d'abord  pour  un  kyste  de 
pancréas,  ce  corps  était  situé  en  dedans  du  rein  gauche,  il  recouvrait 
la  face  antérieure  de  Taorte  et  le  psoas  situé  à  gauche  de  Tartère.  La 
queue  du  pancréas  recouvrait  son  bord  interne.  —  Hauteur  4  cent.  3, 
largeur  la  plus  grande  4  centimètres.  —  Nombreuses  adhérences,  aspect 
kystique  dans  une  partie. —  Il  recevait  5. artères:  une  directement  de 
l'aorte  au  niveau  des  diaphragmatiques  inférieures,  les  4  autres  de  la 
diaphragmatique  inférieure  gauche  qui  anormalement  venait  de  la  splé- 
nique.  Les  veines  allaient  en  majorité  dans  la  veine  rénale. 

9^  Cas  de  Quensel  K  —  Chez  une  fillette  de  5  ans,  morte  de  méningite 
tuberculeuse,  on  trouve  dans  le  cul-de-sac  pleural  gauche  entre  le  poumon 
et  le  diaphragme,  un  organe  sans  communication  avec  la  bronche  ou  le 
poumon  ayant  4  centimètres  de  long,  sur  3  centimètres  de  largeur  et 
2  cent.  5  de  hauteur.  Entouré  de  plèvre,  il  était  relié  à  l'aorte  par  un 
pédicule  (deux  artères  de  l'aorte  naissant  entre  la  7«  et  la  8"  artère 
intercostale  ;  une  veine  allant  à  l'hémiazygos,  des  nerfs). 

Dans  tous  ces  cas  l'examen  histologique  a  permis  de 
reconnaître  plus  ou  moins  facilement  l'existence  de  tissu 
pulmonaire.  Il  semble,  d'après  les  descriptions,  que  le  dia- 
^ostic,  facile  dans  les  cas  concernant  les  enfants,  était  beau- 
coup pins  difficile  chez  les  adultes.  11  se  fait,  en  effet,  une  dégé- 
nérescence de  l'organe,  dégénérescence  à  tendance  kystique. 
C'est  ainsi  que  dans  le  second  cas  de  Vogel  (28  ans)  existait 
une  véritable  poche  kystique  et  que  l'organe  trouvé  par 
Springer  (49  ans)  présentait  des  cavités  grosses  comme  des 
haricots,  et  qu'il  ne  put  y  trouver  de  bronches  ou  d'alvéoles. 

Quand,  au  contraire,  on  a  affctire  à  des  enfants,  le  tissu 
pulmonaire  ne  présente  que  peu  de  modifications.  Ruge  dit 
que  le  troisième  poumon  était  du  tissu  pulmonaire  habituel 
(nouveau-né);  Humphry,  Durck  constatent  l'existence  de 
bronche  et  de  tissu  alvéolaire.  Enfin,  Quensel  paraît  avoir 
trouvé  le  début  de  la  dégénérescence  kystique.  Dans  son  cas 

1.  VooiL,  Virchow^s  Archiv,  1899,  155. 
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(K  ans)  il  constate  du  tissu  pulmonaire  (alvéoles,  fines  bron- 
ches), mais  de  plus  un  organe  très  vasculaire  présentant  par 
places  des  cavités  plus  ou  moins  grandes  qu'il  considère 
comme  des  veines  dilatées  et  thrombosées  avec  phlébolithes. 

Enfin,  dans  notre  cas,  à  côté  de  tissu  pulmonaire  net, 
nous  avons  constaté  un  début  de  dégénérescence  conjonc- 
tive. 

En  résumé  sur  ces  10  cas  de  lobes  erratiques  du  poumon, 
9  fois  ce  lobe  était  à  gauche,  une  seule  fois  à  droite  ;  enfin, 
parmi  les  9  cas  trouvés  à  gauche,  deux  fois  il  se  trouvait  au 
dessous  du  diaphragme.  Ainsi  que  Vexplique  Vogel  dans 
son  travail,  ces  deux  cas  trouvent  leur  explication  dans  Tem- 
brjologie  du  diaphragme;  en  effet  le  diaphragme  primaire 
laisse  de  chaque  côté  de  lui,  en  arrière,  les  orifices  pleuro- 
péritonéaux  par  lesquels  les  deux  cavités  communiquent  ;  ce 
n'est  que  plus  tard  que  les  piliers  de  Uskow  viennent  com- 
pléter en  arrière  la  cloison,  et  Ton  comprend  que  ces  lobes, 
séparés  déjà  antérieurement  du  poumon,  puissent  se  trouver 
au-dessous  d'eux. 

Gomment  pouvons-nous  expliquer  Texistence  de  cette 
portion  de  tissu  pulmonaire,  formant  lobe  séparé  du  poumon? 

Deux  opinions  ont  été  soutenues  par  les  auteurs  que 
nous  avons  cités:  les  uns  considèrent  cet  organe  comme 
Tébauche  d'un  troisième  poumon,  les  autres  sont  d'avis  que 
l'on  est  en  présence  d'une  partie  du  poumon  séparée  anor- 
malement du  poumon  susjacent. 

La  première  opinion,  admise  par  Ruge,  a  été  développée 
par  Durck  et  adoptée  par  Quesnel. 

Rappelons  en  peu  de  mots  le  développement  des  pou- 
mons :  il  se  forme  au  niveau  de  l'intestin  céphalique,  dans 
sa  partie  antérieure,  une  gouttière;  puis  de  l'extrémité  pos- 
térieure de  cette  gouttière  poussent  deux  bourgeons  creux, 
ébauches  des  deux  poumons,  pendant  que  la  fente  qui  réu- 
nit la  trachée  à  l'œsophage  se  ferme  et  qu'il  ne  reste  plus  que 
l'orifice  supérieur. 

Durck  émet  l'hypothèse  suivante:  «  en  arrière  de  l'ébau- 
che paire  des  poumons  se  détacherait  de  l'intestin  antérieur 
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une  troisième  ébauche  impaire,  qui  ne  s'est  pas  réunie  aux 
ébauches  situées  au-devant  d'elles.  »  Cette  ébauche  peut 
donc  être  située  à  droite  ou  à  gauche.  L'intestin  qui  norma- 
lement forme  du  tissu  pulmonaire  dans  sa  partie  anté- 
rieure en  formerait  encore  psur  une  aberration  du  tissu  à  une 
autre  portion  de  sa  longueur. 

Cette  aberration  du  tissu  nous  parait  cependant  bien  peu 
probable;  on  n'a  jamais  trouvé  d'ébauche  sous-^jacente  h 
l'ébauche  pulmonaire;  d'autre  part,  la  structure  pulmonaire 
des  lobes  erratiques  est  trop  complète  pour  qu'on  puisse 
supposer  que  ce  soit  une  nouvelle  production  de  l'intestin 
céphalique;  on  y  trouve  bronches  et  alvéoles,  sans  ordinal-^ 
rement  trace  de  bronche  dans  le  pédicule,  et  il  parait  bien 
à  l'examen  microscopique  que  ce  lobe  ait  fait  partie  primi- 
tivement d'un  poumon  constitué. 

La  seconde  opinion  qui  considère  l'organe  surnuméraire 
comme  une  partie  de  poumon  séparée  de  la  masse  totale, 
nous  paraît,  au  contraire,  beaucoup  plus  soutenable. 

C'est  Rektorsik  qui  la  soutint  le  premier.  Pour  lui,  ce  lobe 
erratique  du  poumon  ne  serait  qu'un  lobe  inférieur  acces- 
soire devenu  libre.  On  trouverait,  en  effet,  pour  cet  auteur, 
une  incision  normale  &  la  partie  inférieure  du  bord  posté- 
rieur du  poumon,  déterminant  une  languette  du  poumon 
aussi  bien  à  gauche  qu'à  droite.  Ce  lobe  se  trouverait  quatre 
fois  sur  cinq  et  ce  serait  lui  qui,  séparé  du  poumon  susja- 
cent,  formerait  l'organe  abeirant. 

Cette  théorie  fut  admise  par  Humphry,  puis  par  Vogel. 
Ce  dernier  auteur  base  son  opinion  sur  l'étude  des  divisions 
bronchiques,  il  ne  retrouve  pas  dans  le  cas  de  Dubler  et  le 
sien  les  divisions  que  l'examen  de  24  poumons  normaux 
lui  a  fait  reconnaître  normales,  et  pour  lui  dans  le  pre- 
mier cas  sûrement,  dans  le  second  cas  vraisemblablement, 
les  organes  trouvés  seraient  des  lobules  séparés  du  poumon, 
car  il  y  aurait  dans  les  divisions  bronchiques  un  manque 
des  poumons  sus-jacents. 

Que  représente  donc  ce  lobe  inférieur  accessoire  de 
Rektonik?  Sohaffner*  y  a  consacré  une  étude  dans  les  Ar- 

1.  ScBAFPNER,  Virchow*s  ArchiVf  Bd.  152. 
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chives  de  Virchow,  et  ses  principales  conclusions  sont  les 
suivantes  :  le  lobe  inférieur  accessoire  du  poumon  est  une 
formation  assez  constante  des  deux  poumons  existant  dans 
près  de  la  moitié  des  cas  :  il  est  constamment  formé  à  droite 
par  la  bronche  cardiaque  seule,  et  représente  donc  le  lobe 
cardiaque  des  animaux;  à  gauche  il  est  formé  par  une 
branche  inférieure  de  la  deuxième  bronche  verticale. 

Ce  lobe  inférieur  accessoire  ne  serait  donc  autre  chose 
que  le  lobe  cardiaque  signalé  par  Pozzi,  Duchenne,  Testât, 
et  que  Dévé  a  eu  l'occasion  de  décrire  aussi  bien  à  gauche 
qu'à  droite.  Ce  dernier  auteur  trouve  en  eflFet,  sans  avoir 
connaissance  du  travail  de  Schaffner,  que  le  lobe  cardiaque 
droit  reçoit  la  bronche  cardiaque,  et  le  gauche  une  branche 
de  la  deuxième  hypartérielle  ventrale  :  le  lobule  de  Rek- 
torsik  et  le  lobe  cardiaque  se  trouvent  donc  identifiés. 

Il  nous  reste  à  expliquer  comment  a  pu  se  faire  cette 
scission.  On  comprend,  en  effet,  qu'à  la  période  peu  avancée 
du  développement  où  a  lieu  cette  séparation,  il  ait  pu  se 
faire  un  remaniement  artériel  et  que  l'organe  séparé  ait 
reçu  des  vaisseaux  des  artères  les  plus  voisines,  les  aortes. 

Une  théorie  que  l'on  a  soutenue  pour  la  formation  du 
lobe  azygos,  la  théorie  de  l'adhérence,  doit  être  ici  aussi 
discutée  :  il  se  formerait  au  début  du  développement,  avant 
la  formation  des  piliers  de  Uskow,  des  adhérences  entre  la  face 
inférieure  du  poumon  et  une  partie  du  médiastin  posté- 
rieur. Rejetée  par  Dévé  pour  la  formation  du  lobe  azygos,. 
cette  théorie  doit  aussi  être  rejetée  pour  celle  des  lobes 
erratiques.  Nous  ne  pouvons,  en  effet,  comprendre  pourquoi 
des  adhérences  se  formeraient  et  de  quelle  nature  elles  pour- 
raient être.  De  plus,  s'il  y  avait  adhérences  anciennes  assez 
fortes  pour  séparer  un  lobe  du  poumon,  elles  persisteraient 
dans  l'âge  adulte;  or,  dans  la  majorité  des  cas  le  lobe  est 
presque  complètement  libre  dans  la  cavité  pleurale;  dans 
notre  cas  en  particulier,  il  existait  à  peine  quelques  petites 
adhérences  qu'on  ne  pouvait  vraiment  pas  considérer  comme 
des  vestiges  d'adhérences  accessoires  plus  fortes. 

Humphry,  d'après  l'opinion  orale  de  Macalister,  compare 
ces  cas  de  lobes  erratiques  au  lobule  azygos;  tandis  que 
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dans  ce  dernier  cas  c'est  la  veine  azygos,  dans  le  premier  ce 
serait  l'aorte  qui  déterminerait  la  formation  du  lobe.  Nous 
devons  pourtant  faire  remarquer  que  les  cas  ne  sont  pas 
identiques  ;  dans  le  cas  de  lobe  azygos,  Dévé  n'a  pas  trouvé 
une  fois  sur  les  17  qu'il  a  réunis,  le  lobule  complètement 
séparé,  quoique  cependant  il  en  émette  l'hypothèse,  possible 
selon  lui.  Dans  les  cas  de  lobes  erratiques,  au  contraire, 
jamais  on  n'a  trouvé  d'anomalies  incomplètes,  où  le  lobule 
tiendrait  encore  au  poumon  et  où  l'aorte  laisserait  sa  trace 
sur  le  poumon. 

Vogel,  enfin,  dit  seulement  que  l'on  trouvera  probable- 
ment, dans  le  développement  du  cœur,  la  cause  de  cette 
anomalie. 

C'est  à  cette  hypothèse  que  nous  nous  rattachons  et  voici 
l'explication  que  nous  proposons. 

Le  lobe  cardiaque,  avons-nous  vu,  serait  le  lobe  qui  se 
séparerait  et  deviendrait  isolé.  Ce  lobe  représente  à  droite 
le  lobe  infra-cardiaque  des  quadrupèdes.  Il  s'insinue  entre 
le  cœur  et  le  diaphragme,  dépasse  la  ligne  médiane  et  cale 
le  cœur.  Il  est  possible  que  les  canaux  de  Cuvier,  en  formant 
les  lames  pleuro-péricardiques,  rencontrent  une  partie  de 
ce  lobe  restée  anormalement  du  côté  gauche  et  le  séparent  de 
son  poumon  :  ainsi  se  trouverait  constitué  le  lobe  erratique 
à  gauche,  puisque  le  lobe  cardiaque  est  ordinairement  situé 
à  droite.  Le  cas  de  Durck  où  le  lobe  était  à  droite  corres- 
pondrait à  quelque  chose  d'analogue  du  côté  gauche, 
quoique,  pour  Dévé,  le  lobe  cardiaque  gauche  serait  le  type 
d'une  anomalie  progressive  et  non  régressive. 
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Ancien  interne  des  hôpitaux  de  Paris, 
Médecin  adjoint  de  l'hôpital  ciyil  de  Brest. 


Les  lésions  du  sang  et  de  ses  organes  sécréteurs  sont  à 
Tordre  du  jour.  Depuis  les  travaux  maintenant  classiques 
en  France  du  professeur  Hayem,  de  Ranvier,  de  Malassez^ 
de  Retterer,  de  Vaquez,  de  Jolly;  à  l'étranger  d'Ehrlich,  de 
Newmann,  de  Quincke,  de  Rizzozero,  de  Denys»  Tanatomie 
normale  et  pathologique  du  sang  commence  à  devenir  no« 
tion  courante.  Dans  ces  derniers  temps  on  a  étendu  ces 
recherches  aux  appareils  hématopoiétiques  et  les  connais- 
sances nouvellement  acquises  ont  élargi  le  champ  de  la 
pathologie  :  les  Mémoires  de  Roger  et  Josué,  mais  surtout 
ceux  de  Dominici  ont  fait  voir  de  quelle  importance  étaient 
les  réactions  de  la  moelle  osseuse,  le  seul  centre  formateur 
des  éléments  figurés  dont  le  fonctionnement  persiste  à  Téfat 
normal.  Continuateur  des  idées  d'Ehrlich  et  d'Ouskow  avec 
une  note  très  personnelle^  ce  dernier  auteur  a  surtout  eu 
le  mérite  de  démontrer  que  des  appareils  en  apparence  indif- 
férents depuis  Tâge  embryonnaire  peuvent  sous  l'influence 
de  certaines  causes  entrer  en  reviviscence  et  reprendre  un 
fonctionnement  normal.  Aussi  les  travaux  se  sont-ils  mul- 
tipliés depuis  ces  recherches.  On  s'est  demandé  quelle 
influence  les  grandes  infections  peuvent  avoir  sur  les  appa- 
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reils  de  rhématopoièse.  Des  éléments  importants  de  dia- 
gnostic ont  été  la  conséquence  de  ces  recherches.  Ainsi 
s'est  trouvée  réalisée  l'opinion  prophétique  du  professeur 
Hayem,  qui  au  début  de  son  livre  sur  le  sang  prédisait  Ta- 
venir  réservé  aux  études  hématologiques.  Parmi  ces  travaux 
une  très  faible  part  a  été  consacrée  aux  Purpuras.  Les  thèses 
bien  connues  d'Oriou,  de  Mathieu^  de  Faisans,  de  Martin' 
de  Gimard  et  celle  plus  récente  d'Apert;  les  cliniques  de 
Marfan  et  de  Hirtz  ont  été  conçues  dans  le  but  de  préciser 
les  formes  de  la  maladie  ou  de  les  expliquer  par  les  lésions 
anatomiques  ou  microbiennes  d'après  leurs  travaux  person- 
nels et  ceux  de  leurs  devanciers.  Le  livre  de  Schmalz  pu* 
blié  à  Leipzig  en   1896  ne  renferme  aucun  renseignement 
catégorique.  C'est  en  1895  que  le  professeur  Hayem  publia 
les  premières  recherches  vraiment  méthodiques   sur  les 
altérations  du  sang  dans  cette  affection  ^  A  peu  près  au 
même  moment  Bensaudè  faisait  connaître  l'importante  signi- 
ication  qu'il  faut  attacher  à  l'absence  de  retrait  du  caillot 
dans  les  purpurcLS  hemorragicas* ,  Nous-même,  d'abord  dans 
notre  thèse  inaugurale  (1898),  puis  à  la  Société  médicale 
des  Hôpitaux  (1899)  et  enfin  au  congrès  de  médecine  de  1900, 
nous  exposions  les  résultats  auxquels  nous  étions  arrivé  par 
l'étude  des  modifications  du  milieu  sanguin  dans  diverses 
variétés  de  purpuras.  En  1900,  le  professeur  Hayem  dans 
ses  leçons  cliniques  consacrait  une  part  importante  à  l'étude 
de  ce   syndrome'.  Depuis  notre  première  communication 
cette  intéressante  question  n'a  cessé  de  nous  préoccuper. 
Nous  croyons  être  en   mesure   aujourd'hui   d'établir   une 
classification  basée   sur  les  altérations  du  sang  et  de  ses 
appareils  sécréteurs.  La  conception  des  purpuras  vrais  nous 
paraît,  en  effet,  résider  tout  entière  dans  les  lésions  de  ces 
organes,   représentées  par  les  modifications  du  milieu  san- 
guin qui  les    extériorise  en  quelque    sorte.  C'est  la  base 
rationnelle  d'une  pareille  classification  puisqu'elle  est  con- 
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3.  Hatkm,  Leçons  cliniques  sur  les  maladies  du  sang,  Paris,  i900,  Masson 
etO%  éditeurs. 
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que  d'après  la  méthode  anatomo-cliuique  à  laquelle  on  doit 
tant  de  résultats  définitifs.  Le  présent  travail  se  divise  natu- 
rellement en  plusieurs  parties  :  nous  exposerons  d'abord  la 
technique  que  nous  avons  suivie  ;  nous  établirons  ensuite 
la  formule  sanguine  des  divers  types  considérés  ;  nous  ter- 
minerons, enfin^parle  parallèle  des  différentes  catégories 
entre  elles  et  nous  les  rapprocherons  des  maladies  hémor- 
ragipares  avec  lesquelles  les  purpuras  vrais  ont  tant  de 
point  de  ressemblance. 

Technique.  —  Une  pareille  étude  serait  incomplète  si  Ton 
négligeait  un  seul  des  procédés  d'examen  connus  à  l'heure 
actuelle,  car  tous  s'enchaînent  et  se  commandent  récipro* 
quement.Nous  avons  donc,  dans  la  mesure  du  possible,  passé 
en  revue  les  modifications  du  plasma,  du  sérum  et  des  élé* 
ments  figurés.  Nous  avons  emprunté  au  professeur  Hayem 
sa  technique  d'examen  du  sang  pur  dans  la  cellule  à  rigole 
qui  a  donné  tant  de  beaux  résultats  entre  les  mains  de  son 
auteur  et  qui  résume  à  peu  près  à  lui  seul  toutes  les  autres 
méthodes.  Nous  avons  repris  et  élargi  la  question  de  la 
transsudation  à  laquelle  nous  avions  déjà  consacré  deux 
communications.  Les  numérations  et  l'hématométrie  ont  été 
faites  avec  les  instruments  de  ce  Maître  dont  l'usage  nous 
est  devenu  familier  depuis  notre  passage  dans  son  service 
en  qualité  d'interne.  C'est  donc  à  lui  qu'il  faut  rapporter 
une  bonne  part  de  ce  travail  puisque  c'est  lui  qui  nous  a 
inspiré  le  goût  des  études  hématologiques.  Peut-être  nos 
idées  ne  seront-elles  pas  toujours  en  parfait  accord  avec  les 
siennes,  mais  qu'il  nous  excuse  puisque  nous  croyons  parier 
en  faveur  de  la  vérité.  C'est  sa  terminologie  que  nous  avons 
employée.  N  signifiera  donc  nombre  de  globules  rouges  — 
R  =  richesse  globulaire  —  G  =  valeur  du  globule  par  rap- 
port à  l'unité  qui  représente  la  valeur  idéale  —  B  =  nombre 
de  globules  blancs  —  H  =  nombre  des  hématoblastes  *  — 
Rn  =  nombre  des  hématies  nucléées.  Ces  dernières  ont  été 
comptées  sur  les  préparations  sèches  colorées,  leur  nombre  a 

1.  Leur  numération  a  d'abord  été  faite  dans  parties  égales  d'une  soluticm 
saturée  de  MaCl  et  d'acide  osmique  à  i/50.  Plus  tard  nous  nous  sommes 
servi  du  dernier  liquide  fixateur  d'Hayem.  {Soc,  de  Biologie,  1899). 
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été  rapporté  au  pourcentage  des  leucocytes  et  multiplié  par 
la  proportion  totale  de  ces  globules  dans  le  millimètre  cube 
de  sang.  C'est  la  méthode  de  JoUy-Dominici.  Les  méthodes 
de  fixation  ont  été  chaque  fois  multiples  :  acide  osmique 
(Ranvier),  acide  chromique  (Malassez)  ;  procédé  initial  de 
Dominici.  Nous  nous  sommes  servi  surtout  du  procédé  que 
nous  avons  fait  connaître  en  collaboration  avec  cet  auteur 
à  la  Société  de  Biologie  (février  1902)  ^  Nous  avons  égale- 
ment employé  pour  chaque  cas  les  divers  réactifs  colorants 
connus  jusqu'à  ce  jour  :  éosine-hématéine  acide  ;  éosine- 
orange  bleu  de  toluidine;  éosine-wasser  méthylenblau  ; 
triacide  d'Ëhrlich;  bleu  polychrome  de  Unna.  Nous  esti- 
mions que  chaque  colorant  pris  en  particulier  nous  per- 
mettrait de  saisir  quelque  détail  histo-chimique  qu'un  autre 
n'aurait  pu  déceler.  Enfin,  nous  sommes  heureux  de  remer- 
cier notre  ami  Dominici  dont  les  remarquables  travaux  nous' 
ont  été  très  profitables  pour  la  conception  des  purpuras 
telle  que  notis  allons  la  faire  connaître. 

§  i.  —  les  purpuras  vrais  ou  authentiques 
(purpuras  mtéloYdes) 

La  première  catégorie  des  purpuras  que  nous  allons  étu- 
dier est  remarquable  par  la  formule  anatomo-sanguine  très 
spéciale  dont  voici  les  caraciires  fondamentaux, 

\?  Absence  de  rétraction  du  caillot.  La  transsudation  ne 
se  rencontre  que  dans  les  formes  tout  à  fait  atténuées; 

2*  Réaction  mtéloïde  toujours  constante,  parfois  intense 
(réaction  normoblastique  de  Dominici,  réaction  myélocy- 
taire  surtout  neutrophile,  plus  faiblement  éosinophile); 

3®  MoDincATioNS  propondes  des  hématoblastes,  diminués 
de  nombre,  augmentés  de  volume  (Hayem)  et  nous  ajoute- 
rons profondément  altérés  dans  leur  structure  intime  (^perie 
plus  ou  moins  absolue  de  leur  altérabilité  spontanée  spécifique 

1.  Une  erreur  s'est  glissée  dans  le  compte  rendu  de  la  séance.  Au  lieu  de 
«  on  fait  dissoudre  du  bichlorure  de  mercure  à  saturation  dans  40  grammes 
d'alcool  absolu,  »  c'est  20  grammes  qu'il  faut  lire.  Cette  distinction  est  capi- 
tale car  les  granulations  sont  mieux  et  plus  rapidement  fixées  avec  cette 
dernière  proportion. 
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et  de  leur  tendanee  à  se  grouper  en  amas  en  dehors  de  cet^ 
tains  liquides  propres  à  leur  numération). 

Ces  caractères  sont  constants^  ils  sont  de  plus  persistants 
dans  les  formes  chroniques  ettonjonrs  plus  ou  moins  durables 
dans  les  autres  formes  :  certains  d'entre  eux  (réaction  nor- 
moblastique)  peuvent  se  retrouver  eucore  longtemps  après 
la  guérison  apparente  et  alors  que  les  réactions  du  milieu 
sanguin  semblent  se  produire  dans  les  conditions  normales  ^« 

A  titre  (Accessoire  et  inconstant  nous  signalerons  : 

i^  Une  leucocytose  légère  de  iO  à  25000  éléments  avec 
accroissement  du  nombre  des  éosinophiles  ordinaires  (série 
myélogène)  et  surtout  des  lymphocytes  (série  lymphogène). 
La  proportion  de  ces  derniers  est  constamment  exagérée  et 
si  nous  ne  la  faisons  pas  rentrer  dans  les  caractères  fonda- 
mentaux, c'est  qu'elle  se  rencontre  dans  toutes  les  érup- 
tions purpuriques.  Mais  il  existe  une  réaction  lymphoïde  au 
moins  aussi  importante  que  la  réaction  myéloïde  et  ayant 
nécessairement  comme  cette  dernière  une  finalité  spéciale  ; 

â^*  Présence  fréquente,mais  non  nécessaire  dans  lesangpur 
d'un  réticulum  appartenant  soit  à  la  variété  n""  2  d'Hayem 
(il  grosses  fibrilles  écartées)  qui  reste  parfois  incomplet  ;  — 
soit  à  la  variété  n^  3  (à  petites  fibrilles  rapprochées)  ; 

3<>  Opposition  entre  N  (nombre  de  globules  rouges)  pou- 
vant être  très  élevé,  et  la  valeur  de  G  (valeur  globulaire) 
plus  ou  moins  forte,  indice  d'une  anémie  plus  ou  moins 
intense.  Cette  dernière  dans  les  formes  aiguës  peut  atteindre 
un  degré  élevé  et  la  présence  des  pseudo-parasites  d'Hayem 
dans  le  sang  pur  et  dans  les  préparations  desséchées  atteint 
parfois  une  proportion  considérable. 

Nécessairement  de  pareilles  altérations  varient  avec  le 
degré  de  la  lésion  et  l'évolution  de  la  maladie.  Suivant  que 
l'affection  se  présente  à  Fétat chronique,  aiguë  ou  subaiguê, 
ces  modifications  vont  être  définitives  ou  temporaires, 
discrètes  ou  abondantes.  Elles  peuvent  encore  se  modifier 

1.  Remarquons  toutefois  que  dans  les  formes  aiguës  et  éphémères,  la 
réaction  myéloïde  peut  n'apparaître  que  pendant  la  période  des  accidents 
hémorragiques.  Après  la  disparition  de  ces  derniers,  elle  disparaît  rapidement 
et  l'on  peut  ne  plus  constater  dans  le  sang  d'éléments  de  la  moelle  osseuse, 
ou  seulement  y  retrouver  quelques  myélocytes. 

\ 
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SOUS  Finfluence  d'états  morbides  étrangers  aux  purpuras. 
Alors  même  cette  formule  reste  invariable  et  les  change- 
ments de  détail  qu'elle  peut  subir  n'entraînent  aucune  alté- 
ration fondamentale  dans  son  absolutisme.  C'est  cette  for- 
mule encore  qui  détermine  la  caractéristique  de  chacune 
des  sous-variétés  des  purpuras  et  qui,  parallèlement  à  la 
marche  de  l'afiFeclion,  mieux  qu'elle  encore,  les  range  défi- 
nitivement dans  les  catégories  chroniques,  aiguës  ou  subai- 
guës plus  ou  moins  prolongées.  Toute  éruption  pétéchiale 
avec  ou  sans  hémorragies  qui  ne  la  réalise  pas  ne  saurait 
rentrer  dans  le  cadre  des  purpuras  vrais.  C'est  ce  qu'avait 
pressenti  Werlhoff  lorsqu'il  classait  à  part  le  morbus  macu- 
losus.  C'est  ce  que  vont  nous  démontrer  les  observations  qui 
suivent.  On  y  reconnaît  : 

a)  Une  forme  chronique  dont  la  durée  est  indéfinie  et  qui 
paraît  pouvoir  persister  pendant  toute  la  vie.  Elle  apparaît, 
dès  le  jeune  âge,  avec  les  mêmes  caractères  qu'elle  conser-  $ 
vera  plus  tard;  sa  formule  spécifique  est  invariable,  à  l'inten- 
sité près,  à  quelque  moment  que  l'examen  soit  pratiqué; 

b)  Une  forme  aiguë  remarquable  par  la  violence  des 
symptômes  et  aussi  par  rii\tensité  des  lésions  sanguin®^* 
Elle  peut  guérir  rapidement.  La  formule  analomo-sangu^^ 
varie  d'intensité  avec  les  symptômes  objectifs  ; 

c)  Une  forme  subaiguë  prolongée  dont  les  caractères  so 
identiques  à  ceux  de  la  forme  chronique.  Elle  est  p*^ 
lente  à  guérir.  ^^^^^ 

d)  Des  formes  subaiguës  légères    qui  ne  sont  peut- 
qu'un  épisode  de  la  variété  précédente,  mais  qui  parais     ^^ 
n'être  qu'une  manifestation  toxémîque  avortée.  Leur       ^ 
tion  est  rapide.  Ce  sont  des  formes   à  p€yus$ée$  éphémère 

A)  Forme  chroniciit^   d^«siil>l6e. 

Observation  I.  —  Purpura  vrai  chronique    avec  manifesUiUon    ,^^^£gtie» 
giques  multiples  {maladie  de  Werlhoff^  chronique).  Anémie  c 
Réactions  myéloide  et  lymphoïde  constantes.  tio^^ 

Non»  donnons  très  résumée  la  première  partie  de  celte  o 

lira  dO^^ 
1.  L'étude  clinique  détaillée  de  ces  formes   et   des  sUWante»  P» 

peu  dans  les  AnnaUs  de  Dermatologie    et  de  Syphiltgrapme. 
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qui  a  été  publiée  dans  les  Bulletins  et  Mémoires  de  la  Société  médicale 
des  hôpitaux  de  Paris,  séance  du  17  mars  i899. 

011...  Marie,  &gée  de  2i  ans,  entre  le  16  août  1808,  hôpital  civil  de 
firest,  salle  Sainte-Anne,  lit  n°  40.  Rien  à  signaler  dans  les  antécédents 
héréditaires  ou  personnels.  Réglée  à  19  ans  toujours  très  abondam- 
ment ^pendant  15  jours  chaque  fois.  Épistaxis  depuis  Tâge  de  12  ans. 
Prurigo  diathésique  depuis  son  enfance.  Parfois  petites  potissées  de  taches 
rouges  sur  le  corps  :  jamais  d'hémoptysies,  jamais  d'hémarthroses. 
Ecchymoses  faciles.  Misères  physiologiques  et  quelques  stigmates  d'al- 
coolisme. 

Fille  très  anémiée  depuis  sa  dernière  perte,  mais  bien  constituée. 
Épistaxis  2  à  3  fois  par  semaine.  Signes  d'anémie  au  cœur  et  dans  les 
vaisseaux  du  cou.  Les  appareils  fonctionnent  bien.  Le  8  octobre,  le  siiget 
ût,  dans  le  service,  un  érysipèle  de  la  face  qui  dura  jusqu'au  15  octobre. 
La  malade  resta  dans  le  service  jusqu'au  23  décembre  et  pendant  son 
séjour  présenta  des  épistaxis,  des  ecchymoses  et  de  légères  poussées  de 
taches  purpuriques.  Les  règles  profuses  duraient  8  à  10  jours.  Pendant 
les  poussées  ou  à  l'occasion  des  règles  le  sujet  présentait  des  signes 
d'anémie  accentuée  qui  s'amendait  dans  leur  intervalle.  Le  traitement 
ordonné  consista  en  2  grammes  de  chlorure  de  calcium  par  jour  jus- 
qu'au 14  novembre  et  &  partir  de  ce  moment  en  2  cuillerées  à  soupe  par 
jour  de  moelle  des  os  fraîche.  Le  12  décembre  on  remplaça  ce  traite- 
ment par  18  grammes  par  jour  d'extrait  hépatique  de  Moncour  :  l'extrait 
fut  continué  jusqu'au  20  décembre.  L'examen  des  yeux  pratiqué  par  le 
D'  Aubineau  ne  révéla  aucune  altération  du  milieu  ou  du  fond  de 
l'œil.  L'examen  des  narines  par  le  D'  Bonain  montra  des  dilatations 
veineuses  au  niveau  du  cartilage  de  la  cloison  dont  la  rupture  détermi- 
nait des  hémorragies  qui  n'étaient  arrêtées  que  par  des  galvanisations 
au  thermo-cautère.  Nous  renvoyons  pour  Vexamen  des  urines  et  pour 
l'examen  du  suc  gastrique  au  texte  de  la  communication. 

Année  1899.  —  Depuis  cette  époque  le  sujet  fit  de  fréquentes  appari- 
tions &  l'hôpital  pendant  toute  la  durée  de  l'année  1899.  A  chaque  fois 
elle  y  entrait  avec  des  symptômes  d'anémie  très  marqués,  des  érup- 
tions purpuriques  fort  discrètes,  mais  surtout  des  époques  très  abon- 
dantes. Les  grands  appareils,  du  reste,  fonctionnaient  toujours  norma- 
lement. Le  repos  amenait  une  amélioration  notable  et  rapide.  Le 
24  janvier  1899  le  sujet  se  représente  à  l'hôpital  avec  une  formidable 
épistaxis  qui  dure  depuis  4  heures  et  qui  nécessite  un  tamponnement 
et  la  cautérisation  d'une  petite  plaie  intranasale.  Elle  rentre  dans  le 
service  à  la  fin  du  mois  de  janvier  :  elle  est  couverte  de  lésions  de  grat- 
tage, son  prurigo  a  augmenté  pendant  son  absence.  Elle  a  eu  une 
petite  poussée  de  taches  purpuriques.  Les  règles  n'ont  pas  reparu 
depuis  sa  sortie  de  l'hôpital.  Examen  du  sang  le  lundi  30  janvier  et  le 
mercredi  1«'  février. 

42  septembre,  —  La  malade  revient  consulter.  Elle  n*a  pas  eu  d'hé- 


LA  CONCEPTION   DES  PURPURAS.  24!^ 

morragie  depuis  le  10  janvier  1899.  Pendant  les  mois  de  juillet  et  août, 
elle  était  restée  dans  sa  famille  et  n'avait  éprouvé  aacune  fatigue.  Les 
époques  s'étaient  reproduites  régulièrement  mais  abondamment  chaque 
fois.  Mais  l'ablation  d'une  dent,  faite  au  mois  de  mai,  s'accompagna 
d'une  abondante  hémorragie  qui  dura  8  jours.  Les  dernières  règles 
datent  du  vendredi  8  septembre  :  le  sujet  perd  abondamment  du  sang 
mélangé  de  caillots.  Depuis  cette  perte  raCTaiblissement  est  extrême  : 
la  face  et  les  muqueuses  sont  pÂles.  Le  prurigo  est  intense.  En  somme 
l'aspect  du  sujet  est  sensiblement  le  même  que  lors  de  sa  première 
entrée  à  l'hôpital.  En  outre,  elle  accuse  des  douleurs  dans  le  ventre  et 
dans  le  dos  qui  sont  d'apparition  récente.  10"  examen  du  sang  :  traite- 
ment par  la  liqueur  de  Fowler  et  le  chlorure  de  calcium. 

30  septembre.  —  Les  règles  ont  cessé  le  22  septembre  :  le  sujet  est 
très  paie,  les  muqueuses  sont  décolorées,  il  éprouve  une  fatigue 
extrême.  11  n'y  a  pas  eu  de  poussée  de  purpura,  mais  les  règles  ont  fait 
leur  réapparition  depuis  le  29  septembre  au  soir  :  11«  examen  de  sang 
le  27  septembre  1899. 

45  novembre.  —  La  malade  est  entrée  à  l'hôpital  le  13  novembre, 
très  affaiblie  parce  qu'elle   perdait  depuis  le  4  novembre.   Pendant 
8  jours  les  règles  ont  été  très  abondantes; elles  ont  diminué  depuis  son 
entrée,  le  sang  perdu  est  liquide  et  ne  renferme  pas  de  caillots.  Depuis 
3  semaines  il  n'j  a  pas  eu  d'éruptions  purpuriques  sur  la  peau.  Le 
sujet  se  plaint  de  souffrir  du  ventre  et  des  reins.  L'appétit  est  bon,  les 
selles  sont  irrégulières  et  ne  se  produisent  que  tous  les  2  jours.  Ou 
constate  toujours  la  présence  de  souffles  dans  les  vaisseaux  du  cou  et 
au  cœur.  U  n'y  a  pas  eu  d'autres  manifestations  hémorragiques.  Il 
semble  s'être  produit  de  l'amaigrissement  depuis  un  mois.  Les  pou- 
mons fonctionnent  bien  :  il  n'y  a  pas  d'anhélation.  Le  sommeil  est  bon^ 
/6  novembre,  —  Les  règles  ont  reparu  très  abondantes,  la  malade 
est  très  affaiblie.  Traitement  ;  chlorure  de  calcium,  2  grammes. 
22  novembre,  —  Les  règles  diminuent.  Examen  de  sang  sec. 
2i  novembre,  —  La  malade  ne  perd  plus.   Son  appétit  est  resté 
excellent.  La  face  redevient  plus  rosée.  Elle  peut  se  lever  dans  la  salle. 
Décembre.  —  A  partir  du  13,  le  sujet  peut  se  lever  et  se  promener. 
Elle  reste  toujours  pâle.  Elle  quitte  l'hôpital  le  20  décembre  1899- 
Pendant  toute  celte  période  une  série  d'examens  de  sang  ^^  ^®  ^ 
sur  lames  a  été  pratiqué.  ^ 

Année  1900.  —  4 5  janvier.  —  Le  sujet  rentre  &  VbôpUal.  OU--  ^^^^ 
d'avoir  une   très  forte  perte,  elle  est  pâle,  décolorée,  les  m^<l^      ^^ 
sont  blanches.  La  langue  est  bonne,  l'haleine  est  fétide,  ^© ''^^     ^^^ 
douloureux  dans  toute  son  étendue  san»  qxx'on  sente  ni  ^®   **.     etàe 
rate.  Les  règles  persistent  depuis  8  jours,  composées  de  cat»»^  ^      ^^^ 
sang  liquide.  An  moment  de  son  entrée  elle  perd  encore,  l^  ^^r.  l>** 
d'un  rose  sale.  Il  existe  des  souffles  à    tous  les    orifices  dt*  aÇ^* 

poumons  auscultés  en  avant  sont  sains.  A  l'iieure  actuelle  * 
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d'éruption  purporique  sur  le  corps  mais  avant  la  perte  actuelle  une 
éruption  discrète  s'est  montrée  autour  du  cou  et  des  seins.  Les  conjonc- 
tives soût  bleutées.  La  constipation  est  opiniâtre.  Examen  complet  du 
sang. 

22  janvier,  —  Par  le  repos  et  le  lait,  la  malade  se  recolore,  elle  a 
faim  et  veut  quitter  l'hôpital.  Examen  de  saog  sec. 

27  avril.  —  La  malade  revient  consulter.  Elle  se  trouve  en  excellent 
état.  Après  sa  sortie  de  l'hôpital  elle  est  restée  un  mois  à  la  campagne, 
à  Piouguemeau.  Les  forces  sont  revenues  peu  à  peu.  Au  mois  de  mars 
s'est  produite  une  petite  poussée  de  taches  purpuriques  peu  nombreuses 
et  ayant  duré  fort  peu  de  temps.  Les  règles,  toujours  très  abondantes, 
reviennent  2  fois  par  mois  durant  8  à  10  jours  chaque  fois.  Dans  l'in- 
tervalle le  sujet  a  des  pertes  blanches.  Il  n'y  a  pas  eu  d'autres  phéno- 
mènes hémorragiques  mais  des  ecchymoses  se  produisent  facilement 
au  moindre  choc.  L'appétit  est  excellent,  les  joues  sont  légèrement 
colorées. 

/  /  mai.  —  État  de  santé  excellent.  Malade  rosée,  forte,  a  présenté 
cependant  une  poussée  de  purpura  sur  la  partie  latérale  gauche  du  cou 
sous  forme  d'un  pointillé  très  petit  formant  une  traînée  qui  persiste 
encore. 

31  mai.  —  État  toujours  bon.  Les  pertes  n'ont  pas  reparu  depuis  le 
mois  dernier.  La  poussée  de  purpurisL  a  complètement  disparu.  Les 
souffles  extra-cardiaques  existent  encore  quoique  plus  faibles.  Encore 
du  thriil  d'ans  les  vaisseaux  du  cou.  Le  sujet  se  repose  depuis  son  retour 
de  la  campagne. 

/""^  août.  —  Pas  de  poussée  de  purpura.  011...  a  passé  de  nouveau 
5  semaines  à  la  campagne.  Elle  est  revenue  &  Brest  depuis  le  15  juillet  : 
le  17,  perte  utérine  très  abondante,  composée  de  caillots  et  de  sang 
rouge.  Le  sujet  se  sent  faible,  a  pâli  depuis  cette  perte.  Elle  était  rosée 
auparavant.  Cette  perte  s'est  accompagnée  de  douleurs  de  ventre 
(fausse  couche?).  Les  2  mois  précédents  les  époques  n'étaient  pas 
apparues. 

28  septembre.  —  Elle  rentre  à  l'hôpital,  salle  Sainte-Anne,  n?  10, 
pour  uue  forte  perte.  Elle  ne  présente  pas  de  taches  de  purpura.  Le 
prurigo  a  disparu  depuis  le  mois  d'août  iOOO.  Mêmes  signes  généraux 
et  locaux  :  thriil,  souffle  extra- cardiaque  de  la  base  du  cœur.  Poumons 
sains.  Le  foie  et  la  rate  ne  sont  pas  accessibles.  Le  sujet  se  plaint  de 
douleurs  dans  le  plein  des  membres,  en  particulier  dans  le  bras  droit 
et  dans  l'épaule  droite.  La  région  lombaire  est  spontanément  doulou- 
reuse. L'appétit  est  bon,  les  digestions  faciles,  mais  il  existe  une  consti- 
pation opiniâtre. 

12  octobre  4900.  —  La  perte  utérine  s'est  prolongée  jusqu'au  7  ou 
%  octobre.  Elle  durait  depuis  le  8  septembre.  Elle  a  cessé  2  ou  3  jours 
puis  a  recominencé  quelques  jours  après.  Actuellement  il  y  a  une  cer- 
taine tendance  à  la  diminution. 
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49  octobre  1900,  --  Elle  part  aujourd'hui  de  l'hôpital.  Elle  ue  perd 
plus  de  sang.  Pas  d'éruption  sur  la  peau.  Elle  se  sent  forte,  Tappétit 
est  excellent.  Les  signes  d'anémie  persistent  toujours. 

'7  novembre  4900.  —  Le  sujet  s'est  marié  le  22  octobre  dernier.  Les 
règles  sont  revenues  peu  de  temps  après  toujours  très  abondantesi 
plus  abondantes  qu'à  l'hôpital.  Elles  sont  terminées  depuis  2  jours. 
Elle  est  toujours  pAle,  mais  n*a  pas  eu  de  poussée  de  purpura. 

Depuis  cette  époque  le  styet  ne  s'est  plus  représenté  à  l'hôpital  et 
malgré  nos  recherches  nous  n'avons  pu  la  retrouver. 

CXAHBNS    SUCCESSIFS  DU  SANG.   —  NUMÉRATIONS    PAR    MILL1V.   CURE    DE    SANG. 


M- 

Dates 

N 

R 

G 

B 

H 

Rn 

i 

25  septembre  1898. 

3658000 

1477537 

0,40 

7750 

71000 

194 

« 

10  octobre  1898  .  . 

4526000 

1477537 

0,33 

24056 

155000 

70 

3 

24  octobre  1898  .  . 

4712000 

2216306 

0,47 

108^0 

62000 

36 

4 

1  novembre  18^8. 

5518000 

2955075 

0,53 

13030 

124000 

54 

5 

14  novembre  1898 . 

4991000 

2216306 

0,44 

8959 

» 

30 

6 

2  décembre  i898  . 

4309000 

2955075 

0,68 

10850 

93000 

13 

1 

12  décembre  1898  . 

5363000 

2216306 

0,41 

12710 

108500 

7 

8 

19  décembre  1898  . 

4929000 

2955075 

0,59 

17670 

155000 

0 

9 

l-'  février  1899.  .  . 

4464000 

2955075 

0,62 

17050 

186000 

14 

10 

13  septembre  1899. 

3534000 

1773043 

0,50 

11470 

77500 

0 

il 

21  septembre  1899. 

3379000 

1266460 

0,37 

15810 

111600 

17 

12 

25  octobre  1899  .  . 

4340000 

1444204 

0,33 

12400 

105400 

10 

13 

16  novembre  1899 . 

3309000 

1583073 

0,47 

10540 

204600 

8 

14 

13  décembre  1899. 

5363000 

2216306 

0,41 

14880 

186000 

13 

15 

18  janvier  1900  .  . 

2194000 

738769 

0,33 

13950 

217000 

90 

16 

21  avril  1900.  .   .   . 

6324000 

2216306 

0,35 

10230 

151900 

0 

n 

31  mai  1900 .... 

3921000 

2216306 

0,56 

13950 

127100 

0 

18 

l-'août  1900.  .   .   . 

2697000 

1266460 

0,55 

11431 

90000 

115 

19 

1"  octobre  1900  .  . 

3937000 

1266460 

0,33 

13330 

171600 

0 

20 

7  novembre  1900. 

3720000 

1662229 

0,44 

12090 

86800 

10 

Examen  de  sang  sec  ooloré  sdr  lames.  —  Trente  examens  de  sang 
sec  ont  été  pratiqués.  Nous  donnons  ci-joint  le  pourcentage  de  huit 
numérations  de  globules  blancs  pratiquées  aux  diverses  périodes  de 
l'observalion. 


26  septembre  4898,  =  Sur  400. 

p.  10 

Polynucl.  neutrophiies.  .  60,00 

—        éosinophiles .   .  8,75 

MasUellen 0,75 

Mononucléaires  clairs  .   .  23,00 

Myélocytes  neutrophiies  .  1,25 

—         éosinophiles  .  0,50 


43  décembre  4899.  —  Sur  300. 

p.  100 

Polynucl.  neutrophiies.  .  70,00 

—        éosinophiles.   .  8,33 

Mononucléaires  clairs  .   .  8,00 

Lymphocytes 13,66 
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^  $eptembre  4899.  —  Sur  400. 

p.  100 

Polynucl.  neutrophiles .   .  72,00 

-—        éosinopbiles .   .  4,50 

Mastzellen 0,50 

Lymphocytes 9,25 

MoQonucléaires  clairs  .   .  11,00 

Myélocytes  neutrophiles  .  4,50 

—  éosinophiles  .  0,50 

27  avnl  4900.  —  Sur  300. 

p.  100 

Polynucl.  neutrophiles.   .  72,66 

—  éosinophiles.    .  4,66 

Lymphocytes 15,00 

Mononucléaires  clairs  .   .  8,33 

Mastzellen 0,00 

Basophiles 0,00 

Myélocytes  neutrophiles  .  0,00 

—         éosinophiles  .        0,33 


48  janvier  4900.  —  Sur  400. 

p.   109 

Polynucl.  neutrophiles.   .  74,25- 

—        éosinophiles.   .  10^30 

Lymphocytes 6,25' 

Mononucléaires  clairs  .  .  4,75 

Myélocytes  neutrophiles  .  3,00> 

—        éosinophiles  .  0,^^ 


/•'  août  4900.  —  Sur  300. 
Rn  =  115  par  millim.  cube. 


Polynucl.  neutrophiles. 
=        éosinophiles. 

Lymphocytes 

Mononucléaires  clairs  . 

Myélocytes  éosinophiles 

—        neutrophiles 


p.  100- 

58,00 

8,66 

11,33 

21,00 

0,3a 

0,67 


7  novembre  4900.  —  Sur  400. 

p.  100 

Polynucl.  neutrophiles.  .  61,50 

—        éosinophiles.   .  4,00 

Lymphocytes 8,75 

Mononucléaires  clairs  .   .  22,50 

Myélocytes  neutrophiles  .  0,50 

--         éosinophiles  '.  0,75 


y^  mai  /  900. —  Sur  400. 

Pas  de  numération. 

Petite  poussée  de  purpura. 

1  rouge  nucléé  sur  4  préparations. 

p.  100 

Polynucl.  neutrophiles.   .  8i,33 
—       éosinophiles.    .        4,00 

Lymphocytes 4,33 

Mononucléaires  clairs  .    .  10,00 

Mastzellen 0,33 

Myélocytes  neutrophiles  .        0,00 

—  éosinophiles  .        0,00  | 

—  basophiles  .   .        0,00  1 

On  trouvera  dans  la  communication  citée  le  résultat  des  premiers 
examens  de  sang  sec.  Nous  allons  résumer  les  principaux  caractères 
des  divers  éléments  du  sang  sur  nos  diverses  préparations. 

A.  D'une  façon  générale,  au  moment  des  poussées  de  réaction 
myéloîde,  les  hématies  présentent  des  volumes  très  variables  et  sont  en 
poikilocytose  légère.  On  y  trouve  un  nombre  relativement  considérable 
de  globules  rouges  à  noyaux,  le  plus  grand  nombre  appartenant  à  la 
variété  des  normoblastes  d^Ehrlicb,  un  certain  nombre  à  la  variété  des 
mégaloblastes.  Sur  certaines  préparations  les  hématies  sont  très  irré- 
gulières :  on  en  voit  de  très  petites  à  côté  de  globules  géants.  Un  grand 
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nombre  se  présente  avec  un  centre  non  coloré  ou  muni  d'un  lenllemeui 
en  forme  de  bouton.  Poikilocytose  manifeste,  aspect  de  pseudo-para- 
sites (Hayem)  nombrenx.  Les  normoblastes  ont  un  noyau  à  chroma- 
tine  serrée  et  radiée.  Nous  n'avons  pas  trouvé  de  karyokinèse.  Parfois 
les  noyaux  sont  doubles  ou  multiples.  Les  hématoblasles  sont  peu 
nombreux,  en  général  volumineux,  mais  ce  dernier  caractère  est  sur- 
tout appréciable  dans  le  liquide  des  nnmérations. 

Les  leucocytes,  A  côté  des  neutrophiles  normaux  à  grains  très  serrés 
on  trouve  un  nombre  anormal  d'éosinophiles.  Les  lymphocytes  sont 
nombreux,  parfois  leur  nombre  est  très  supérieur  à  la  normale  :  on  en 
trouve  an  grand  nombre  appartenant  à  la  variété  des  lymphocytes  à 
protoplasma  coloré  décrite  par  le  professeur  Hayem.  Les  mononucléaires 
ont  leurs  caractères  normaux.  On  y  trouve  enfin  constamment  des  myé- 
iocytes  reconnaissables  à  leur  noyau  unique,  ressortissant  le  plus  ordi- 
nairement à  la  variété  dite  neutrophile,  plus  rarement  éosinophile. 
Leur  nombre  est  d'une  façon  générale  restreint  (au  maximum  2  à 
3  p.  400). 

B.  En  dehors  des  poussées  normoblastiques,  le  sang  tend  à  se  rap- 
procher de  la  normale  :  les  hématies  sont  plus  régulières  de  forme,  de 
coloration.  Jamais  du  reste  nous  n'avons  trouvé  de  polychromatophilie 
à  quelque  moment  que  fût  pratiqué  l'examen.  Les  hématoblastes  sont 
plus  nombreux,  ils  sont  encore  volumineux. 

Les  leucocytes  éosinophiles  sont  toujours  plus  nombreux  que  nor- 
malement, ainsi  que  les  lymphocytes.  Même  alors  que  les  cellules 
rouges  n'ont  pas  essaimé  dans  la  circulation  on  peut  rencontrer  des 
myélocytes  neutrophiles,  ils  sont  encore  plus  rares  que  dans  le  cas  de 
réaction  myéloîde  franche. 

Examen  du  s^rum.  —  Nous  renvoyons  également  à  notre  première 
communication  pour  l'examen  des  premiers  sérums.  Rappelons  qu'^ 
l'épreuve  préconisée  par  MM.  Gilbert  et  Weill  du  sérum  recueilli  sur  de 
l'extrait  de  foie  ne  nous  a  pas  donné  de  résultat  positif  et  qu'une  goutte 
de  sérum  bientôt  résorbée  fut  la  seule  tendance  marquée  à  la  sépara- 
tion (/.  c.  10«  examen).  Pendant  toute  cette  période  aussi  l'absence  de 
rétraction  du  caillot  fut  constante  sauf  lors  de  l'érysipèle  qui  s'accom- 
pagna d'une  poussée  d'hématoblastes  avec  tendance  faible  à  la  transsu- 
dation (XIII  gouttes). 

Le  nombre  d'examens  de  sérum  pratiqués  a  été  de  27.  La  plus 
grande  partie  n'a  pas  donné  lieu  à  de  la  transsudation  et  nous  renvoyons 
aux  premiers  examens  pour  leurs  caractères  généraux.  Quelques-uns 
ont  présenté  des  caractères  spéciaux  qui  méritent  d'être  signalés. 

ExAXCN  DU  SÉRUM  DU  30  JANVIER  i899.  —  Séparation  et  coagulation  du 
sérum.  —  Le  sang  s'écoule  en  5  minutes.  Sa  coloration  est  rosée.  Coagu- 
lation retardée  15  à  20  minutes.  Après  une  demi-heure  d'attente,  le 
coagulum  se-  sépare  en  deux  parties  ;  une  inférieure  cruorique,  une 
supérieure  liquide  d'aspect  blanchâtre  qui  ne  tarde  pas  à  se  prendre  en 
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gelée.  Le  tout  est  abandonné  &  lui-même.  Après  24  heures,  l'aspect  est 
resté  le  même  :  la  partie  inférieure  représente  un  caillot  ronge  de  colo- 
ration un  peu  plus  sombre  tout  à  fait  en  bas.  Ce  caillot  occupe  les 
2/3  de  l'éprouyette»  Le  caillot  séreux  occupe  le  i/3  supérieur;  il 
est  opaque  et  blanchâtre.  Examen  microscopique.  Cette  gelée  est 
difficile  à  dissocier.  Au  microscope  elle  est  constituée  par  des  granu- 
lations, les  unes  amorphes,  les  autres  arrondies  nettement  et  donnant 
l'aspect  d'hématies  naines  qui  auraient  perdu  leur  hémoglobine.  Par 
l'aspiration  on  retire  de  la  gelée  un  liquide  très  clair,  devenant  ambrié 
par  1q  mélange  d'une  petite  quantité  de  sang.  Volume  1  centimètre 
cube.|  Réaction  alcaline.  Examen  spectroscopique,  raie  de  Toxy hémo- 
globine réduite,  léger  assombrissement  de  la  partie  droite  du  spectre 
sans  réaction  de  Gmelin. 

Examen  du  sérum  du  i**"  FévaiER  1890.  —  Le  sang  est  pris  en  10  mi- 
nutes, la  coagulation  se  produit  en  15  minutes.  Après  10  minutes  d'at- 
tente, on  voit  à  la  partie  supérieure  sourdre  très  rapidement  un  sérum 
légèrement  opaque  qui  tend  à  s'éclaircir  et  à  se  prendre  en  gelée  au 
bout  de  dix  autres  minutes.  Le  sérum  occupe  le  1/5  supérieur  de 
l'éprouvette.  Il  augmente  peu  à  peu  et  après  une  i/2  heure  occupe  le 
1/4  de  la  hauteur.  Après  1  h.  1/2  la  gelée  occupe  la  moitié  de  la  hau- 
teur. Après  24  heures  l'état  reste  stationnaire.  Examen  après  48  heures  : 
la  gelée  est  très  épaisse  formant  une  sorte  de  couenne  creuse  empri- 
sonnant un  liquide  clair  comme  de  l'eau.  Au  microscope  ce  dernier 
présente  des  granulations  polymorphes  des  globules  rouges  mûriformes 
ou  non  altérés,  et  des  leucocytes  (coloré  à  l'eau  iodo-iodurée  forte). 
La  gelée  examinée  au  microscope  après  coloration  à  Teau  iodo-iodurée 
se  montre  constituée  par  une  matière  amorphe,  granuleuse.  La  quan- 
tité de  liquide  est  de  1  centimètre  cube,  elle  est  ambrée  par  mélange 
du  sang  par  l'opération.  Réaction  alcaline.  Ex.  spectr.  :  2  grosses  raies 
d'oxyhémoglobiue.  Pas  de  réaction  de  Gmelin. 

ExAMBN  du  sérum  DU  l*'  AOUT  1900.  —  Le  sang  est  recueilli  sur  1  cen- 
timètre cube  de  solution  de  chlorure  de  calcium  à  1/30.  Le  sang  se 
dépose  au  fond  du  tube  et  forme  un  coagulum  après  \  heure  d'attente. 
Il  est  surmonté  par  une  couche  de  liquide  d'environ  2  centimètres 
cubes  d'abord  fortement  mélangée  d'hématies,  s'éclaircissant  ensuite. 
Ce  sérum,  abandonné  à  lui-même^  s'est  pris  au  bout  de  dix  jours  en 
une  gelée  rouge  moins  consistante  que  le  caillot  précédent. 

Le  sérum  témoin  n'a  pas  séparé. 

EXAMEN  DU  SANG  MIS  EN  PBÉSBNCB  DU  CHLORURE  DE  CALCIUM   PUR  DELIQUESCENT 

i)  /•''  octobre  4900.  —  L'éprouvette  est  à  moitié  remplie  de  chlorure 
de  calcium,  le  sang  est  recueilli  dessus.  La  coagulation  s'effectue  dans  le 
temps  normal.  Il  ne  se  produit  pas  de  séparation.  Le  5  octobre  :  caillot 
déliquescent,  le  chlorure  de  calcium  présente  une  légère  teinte  rosée. 
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2)  5  octobre,  —  Éprouvette  remplie  au  i/3  de  chlorure  de  calcium, 
le  sang  est  recueilli  au-dessus.  La  coagulation  est  normale*.  Au  bout  de 
3/4  d'heure,  le  fond  de  Téprouvelte  présente  une  teinte  plus  pâle 
provenant  probablement  de  la  fonte  des  cristaux.  On  voit  en  outre  sur 
un  cdté  apparaître  une  partie  transparente  qai  parait  être  du  séram  en 
voie  de  séparation.  Elle  tend  à  empiéter  sur  la  ligne  médiane  et  le  caillot 
a  tendance  à  laisser  transsuder  une  partie  supérieure  liquide.  Après 
6  heures,  l'ensemble  comprend  3  parties;  une  inférieure  blanchâtre, 
représentant  le  chlorure  de  calcium  liquéfié  ;  une  partie  intermédiaire 
formant  un  caillot;  une  supérieure  se  subdivisant  en  une  portion  liquide 
bourbeuse  et  fortement  rosée  surmontée  d*une  partie  caillebottée.  Après 
t%  heures,  le  liquide  s'est  résorbé  et  l'ensemble  est  formé  de  2  parties 
superposées; une  inférieure  représentant  le  chlorure  de  calcium  liqué^ 
Ûé,  une  supérieure  représentant  le  caillot. 

Z)  49  octobre.  — Prise  et  coagulation  normales;  caillot  rouge  en 
haut,  rouge  brun  au  niveau  du  contact  avec  le  chlorure  de  calcium  • 
Après  20  minutes  tendance  à  la  séparation  qui  s'annonce  par  une  teinte 
plus  claire  sur  les  bords  à  la  partie  moyenne.  Après  6  h.  1/2  on  trouve 
un  sérum  peu  abondant,  fortement  coloré  en  rose  clair  occupant  bi. 
région  intermédiaire  au  caillot  et  au  chlorure  de  calcium.  L'aspect  de 
la  coagulation  est  la  suivante  :  elle  comprend  3  zones  :  une  inférieure 
d'un  gris  sale  avec  un  peu  de  liquide  louche,  formée  de  sang  coagulé  et 
de  chlorure  de  calcium  en  partie  déliquescent;  nne  intermédiaire 
représentée  par  un  liquide  d'un  rouge  sombre,  te  sérum;  une  supérieure 
formée  par  le  sang  coagulé  et  représentant  un  cylindre  plein  excavé 
sur  sa  face  supérieure  et  d'un  rouge  plus  clair. 

Sang  témoin  :  11  ne  s'est  pas  produit  de  séparation. 

Le  43  septembre  4899.  —  Tendance  à  la  séparation  :  environ 
20  gouttes  de  sérum  sous  Taspect  d'une  mince  lame  sur  une  face  du 
caillot.  Ce  sérum  est  trouble  :  il  se  réiorbe  en  96  heures. 

Examen  de  sang  pur  dans  la  cellule  à  rigole.  —  D'une  façon  générale 
les  hématies  se  présentent  sous  la  forme  de  petits  tlots  et  de  petites 
piles  interceptant  des  lacs  et  surtout  des  mers  plasmatiques  assez  larges. 
Les  hématies  sont  plus  ou  moins  colorées  suivant  le  degré  de  l'anémie. 
On  peut  trouver  des  pseudo-parasites  de  la  3»  variété  d'Hayem.  Les 
bématoblaates  en  amas  ou  isolés  existent  en  plus  ou  moins  grand  nom- 
bre, ils  sont  le  plus  souvent  gros  (surtout  dans  les  examens  répondant 
aux  poussées  hémorragiques).  Ou  trouve  un  nombre  toujours  assez 
considérable  de  leucocytes  de  toutes  les  formes  parfois  très  granuleux. 
Assez  rapidement  on  voit  apparaître  le  plus  souvent  un  réticulum  répon- 
dant à  la  2*  et  le  plus  rarement  à  la  3*  variété. 

L'importance  de  cette  observation  est  fondamentale  en 
ce  qui  concerne  l'histoire  anatomo-clinique  des  purpuras. 
Si  la  forme  aiguë  que  nous  allons  étudier  tout  à  Theure  va 
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nous  montrer  la  mise  en  branle  brutale  des  organes  héma- 
topoiétiques  momentanément  ébranlés  jusque  dans  leurs 
racines  les  plus  profondes,  cette  variété  jette  une  lumière 
plus  vive  sur  la  nature  intime  de  cette  sorte  d'affection.  Cli- 
niquement,  l'évolution  presque  silencieuse  de  symptômes  à 
peine  marqués,  se  bornant  à  une  éruption  le  plus  ordinaire- 
ment très  discrète,  pouvant  même  passer  inaperçue  ou  être 
rattachée  à  toute  autre  cause  (piqûres  de  puces,  par  exemple); 
la  constance  et  la  persistance  d  accidents  hémorrhagiques 
qui  pour  n'être  pas  mortels  deviennent  dangereux  par  leur 
répétition,  caractérisent  bien  une  affection  chronique  d'em- 
blée, ayant  un  retentissement  considérable  sur  Tétat  général 
dans  lequel  ils  entretiennent  une  anémie  profonde  et  presque 
irrémédiable.  Histologiquement  les  altérations  du  sang 
présentent  un  tableau  sensiblement  analogue,  consistant 
en  modifications  intenses  de  la  formule  sanguine  :  absence 
constante  et  absolue  de  la  transsudation  du  sérum;  pré- 
sence constante  d*éléments  figurés  anormaux  traduisant  la 
réaction  morbide  des  organes  hématopoiétiques;  altérations 
persistantes  dans  le  nombre,  la  forme  et  ta  teneur  en  hémo- 
globine des  cellules  normales.  On  assiste  par  instants  à 
des  poussées  plus  aiguës,  précisant  davantage  la  formule 
anatomo- sanguine  pathologique;  mais  jamais  le  sang  ne 
reprend  ses  caractères  ordinaires  et  toujours  son  adulté- 
ration est  en  rapport  avec  les  troubles  des  organes  à  réac- 
tion myéloïde  et  plus  particulièrement  de  la  moelle  osseuse. 
Les  altérations  sanguines  et  les  manifestations  hémorrha- 
giques marchent  parallèlement,  et  Ton  remarquera  que  c'est 
précisément  à  la  sortie  du  sujet  de  Thôpital  que  les  modi- 
fications du  sang  sont  les  plus  profondes  comme  aussi 
sont  plus  marqués  les  phénomènes  cliniques.  D'ailleurs 
si  le  repos  arrive  jusqu'à  un  certain  point  à  modifier  cet 
état  de  choses,  si  alors  on  assiste  au  minimum  des  mani- 
festations purpuriques,  l'équilibre  si  péniblement  atteint 
reste  instable,  et  le  moindre  choc  détruisant  l'harmonie  à 
grand'peinc  obtenue,  on  voit  reparaître  dans  le  sang  la 
formule  pathologique  caractéristique.  En  somme  la  réaction 
des  organes  hématopoiétiques  est  constante  et  pour  rester 
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parfois  latente,  elle  n'en  est  pas  moins  toujours  prête  à  se 
manifester,  essaimant  à  la  moindre  alerte  dans  la  circulation 
des  éléments  en  voie  d^évolution,  impropres  par  consé- 
quent, au  moins  jusqu'à  un  certain  point,  à  assurer  les 
fonctions  de  l'hématose  dans  le  sens  le  plus  large  du  mot> 
mais  dont  l'arrivée-  est  nécessitée  par  la  destruction  rapide 
et  l'usure  prématurée  des  éléments  figurés  ordinaires.  Gela 
est  si  vrai  que  non  seulement  les  cellules  issues  de  la  série 
myélogène  pénètrent  dans  la  circulation,  mais  que  l'on  voit 
parallèlement  réagir  les  organes  de  la  série  lymphogène  : 
le  nombre  des  lymphocytes  toujours  très  supérieur  à  la  nor- 
male est  bien  l'indice  de  l'intense  réaction  embryonnaire 
des  organes  hématopoiétiques,  soit  que  ces  cellules  aient  pour 
destination  d'amener  la  reproduction  des  mononucléaires 
clairs  remplissant  le  rôle  de  macrophages;  soit  encore,  si  Ton 
admet  la  théorie  d'Ouskow,  qu'elles  contribuent  dans  une 
certaine  mesure  à  l'élaboration  des  leucocytes  neutrc^iles 
et  éosinophiles  d'Ehrlich.  Enfin,  l'adultération  du  sang  est  si 
profonde,  que  Ton  ne  voit  plus  se  produire  sous  l'influence 
d'une  infection  grave  (érysipèle)  les  réactions  normales 
que  les  travaux  du  professeur  Hayem  nous  a  appris  à 
connaître.  C'est  ainsi  que  la  réaction  hématoblastique 
reste  ébauchée  et  intempestive,  atteignant  à  peine  1S5  0&0 
éléments  au  plus  fort  de  la  maladie  pour  retomber  bientôt 
après  à  62  000,  précisément  au  moment  où  elle  aurait  dû 
atteindre  son  maximum.  Et  pourtant  l'infection  fut  intense 
comme  le  prouvent  l'augmentation  brusque  du  nombre 
des  globules  blancs  et  l'apparition  dans  le  sang  pur 
d'un  reticulum  n^  1  (à  grosses  fibrilles  serrées  caractéris- 
tiques des  états  phlegmasiques  francs).  Malgré  tout,  cette 
poussée  fut  impuissante  à  rétablir  l'équilibre  hématoblas- 
tique normal,  les  cellules  rouges  pour  être  moins  abondantes 
n'en  persistèrent  pas  moins  à  circuler,  et  le  caillot  ne 
manifesta  qu'une  tendance  très  restreinte  à  la  rétraction,  ne 
laissant  transsuder  qu'une  quantité  de  sérum  si  petite  qu'elle 
ne  put  servir  à  la  recherche  des  réactions  ordinaires. 

Enfin,  l'impuissance  de    la  médication  est  une  preuve 
nouvelle  du  trouble  intense  de  fonctionnement  des  appareils 
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sanguiformateurs.  De  tous  les  médicaments  que  nous  avons 
essayés,  seul  le  repos  a  paru  donner  quelques  résultats 
notables.  On  doit  un  pareil  état  à  la  cause  persistante  qui 
entretient  l'anémie  et  Tinfection  du  milieu  sanguin  :  la 
misère  constante  dans  laquelle  vécut  le  sujet,  les  conditions 
anti-hygiéniques  dans  lesquelles  elle  s'est  développée,  et  sur- 
tout Talimentation  insuffisante  et  grossière  font  de  pareilles 
maladies  des  états  secondaires  aux  altérations  profondes  du 
tube  digestif.  Nous  voyons  dans  ces  derniers  le  résultat  d'une 
auto-intoxication  constante  dont  l'examen  histologique  des 
tuniques  de  l'intestin  grêle  et  du  gros  intestin  nous  donne- 
ront le  secret.  On  sait  mieux  depuis  les  recherches  de  Domi- 
nici  que  le  tractus  intestinal  n'est  en  partie  qu'un  vaste 
appareil  sanguiformateur.  On  conçoit  donc  aisément  qu'im- 
pressionné désavantageusement  et  constamment  par  les 
toxines  élaborées  à  la  surface  de  la  muqueuse  digcstive, 
cet  appareil  s'adultère,  ne  livre  au  sang  circulant  que  des 
éléments  mal  élaborés  et  laisse  passer  des  poisons  qui 
s'en  vont  compromettre  le  milieu  sanguin  et  nécessiter 
d'autre  part  la  mise  en  jeu  de  tous  les  appareils  de  l'héma- 
topoièse. 

Obs.  II.  —  Purpura  vrai  chronique  {Maladie  de  Werhloff)  à  manifestations 
hémorragiques.  Réactions  myéloides  et  lymphoïdesdans  le  sang.  Anémie 
chronique. 

Le  nommé  H.  Pierre,  âgé  de  61  ans,  vient  consulter  le  16  juin  1899, 
à  rhûpital  civil  de  Brest,  pour  un  saignement  des  gencives,  durant 
depuis  4  jours. 

Il  raconte  qu'étant  enfant  il  saignait  facilement  du  nez  pendant  1  ou 
2  heures  de  temps.  L'avulsion  d'une  dent  de  lait,  ou  la  moindre  écor- 
chure  était  le  prétexte  d'une  longue  hémorragie.  Il  a  été  soldat  en 
Afrique  dans  les  3  provinces,  il  a  eu  des  fièvres  et  la  dysenterie.  En 
1875,  à  la  suite  de  l'avulsion  d'une  dent,  hémorragie  gingivale  pour 
laquelle  il  est  resté  13  jours  à  l'hôpital  militaire.  En  1880,  faisant  partie 
de  la  police  de  Brest,  il  reçut  un  fort  coup  en  arrière  de  l'oreille  qui 
saigna  5  à  6  jours.  En  1888,  nouvelle  avulsion  d'une  dent  suivie  d'une 
hémorragie  persistant  5  à  6  jours.  Du  reste,  il  saigne  toujours  un  peu 
des  gencives.  Cette  fois-ci  il  saigne  depuis  3  jours  sans  qu'aucune 
cause  puisse  ôtre  invoquée  pour  expliquer  l'hémorragie  :  celle-ci  est 
assez  forte  pour  qu'en  une  demi-heure,  le  sujet  remplisse  de  sangune 
large  compresse. 
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n  n'a  jamais  eu  d'autre  maladie  qu'une  biemiorrhagie  pendant  son 
service  militaire.  En  1887,  il  fut  atteint  de  douleurs  sciatiques  doubles. 

Il  a  des  enfants  qui  sont  bien  portants  :  2  ÛJles  et  2  garçons.  Il  a 
perdu  un  ûls  pendant  l'expédition  de  Madagascar. 

Actuellement,  homme  assez  vigoureux,  à  thorax  bien  développé,  pré- 
sentant un  certain  nombre  de  nœvi  flammei,  mais  pas  d'éruption  pur- 
purique. 

Il  existe,  en  avant  de  l'épaule  droite,  une  ecchymose  d'aspect  jaunâtre 
remontant  à  une  huitaine  de  jours. 

La  dentition  est  très  mauvaise,  les  gencives  fongueuses,  la  bouche 
remplie  de  sang.  Le  visage  est  coloré.  Il  n'y  a  pas  d'hémartrose,  pas 
d*éruption  purpurique.  Il  est  sourd  depuis  le  mois  de  mars  dernier  : 
l'oreille  droite  a  présenté  à  cette  époque  un  écoulement  sanguin,  l'o- 
reille gauche  un  abcès.  Le  cœur  et  les  poumons  fonctionnent  normale- 
ment. Pas  de  sang  dans  les  urines.  Il  a  présenté  un  peu  de  prurigo 
au  niveau  des  bras  pendant  l'été  dernier. 

BXAMBNS   SUCCESSIFS  DU   SANG.   —  NimÉRATION  PAR  MILLIM.   CUBB  DB  SANG. 

N  =  4185000.     B  =  16 120.    R  =  2955075.    G  =  0,72.    Rn  =  17., 

H  =  nombreux,  mais  incomptables  à  cause  des  grumeaux  de  la  prépa- 
ration. 

EXAMEN  DU  SANG  SEC  GQLORli  SUR  LAMES.  —  NUMÉRATION  DES  BLANCS  SUE  400. 

Polynucléaires  neutrophiles 53,0  p.  100. 

—  éosinophiles 4,5  — 

Mastzellen ! 0,75  — 

Mononucléaires  clairs 32,00  — 

Lymphocytes 8,75  — 

Myélocytes  neutrophiles 0,50  — 

—         basophiles 0,50  — 

Hématies  de  moyen  volume.  Très  rares  globules  rouges  à  noyau, 
certains  d'entre  eux  ont  un  noyau  bourgeonnant.  Un  grand  nombre 
d'hématoblastes  occupant  l'interstice  des  hématies.  Leucocytes  :  assez 
grand  nombre  d'éosinophîles,  lymphocytes  nombreux.  Quelques  myé- 
locytes dont  un  certain  nombre  basophiles.   ' 

Examen  de  sérum.  —  Prise  et  coagulation  du  sang  en  15  minutes. 
Caillot  d'un  rouge  sombre.  Pas  de  séparation  après  24  heures. 

Examen  de  sang  pur  dans  la  cellule  a  rigole.  —  Hématies  en  amas 
épais  interceptant  entre  elles  des  lacs  et  des  mers  peu  larges.  Globules 
blancs  assez  abondants.  Hématoblastes  nombreux.  Réticulum  n«  2. 

Les  mêmes  caractères  généraux  que  nous  avons  étudiés 
dans  l'observation  précédente  se  retrouvent  ici;  mais  il  nous 
faut  insister  maintenant  sur  un  signe  clinique  d'une  haute 
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valeur  :  c'est  la  constatation  d'un  prurigo  à  tendances  plus 
ou  moins  définitives,  à  manifestations  plus  ou  moins  éten— 
dues  existant  à  l'état  chronique  et  généralisé  chez  le  sujet 
de  l'observation  précédente,  moins  étendu  mais  tout  aussi 
net  chez  le  sujet  de  Tobs.  IV.  Ce  syndrome  nous  permettra 
de  caractériser  mieux  encore  la  nature  des  hématodermites- 
que  représentent  ces  purpuras.  Il  est  l'indice  du  mauvais 
fonctionnement  du  tube  digestif  et  depuis  longtemps  on 
considère  ces  éruptions  comme  le  résultat  de  la  tendance  à 
l'élimination  cutanée  des  poisons  élaborés  au  niveau  de  la 
muqueuse  du  tube  digestif.  Elles  sont,  sur  la  peau,  l'expres- 
sion d'une  intoxication  générale  profonde,  comme  dans  le 
sang  les  altérations  de  la  formule  normale  ordinaire.  Pour 
ne  pas  exister  dans  tous  les  cas,  leur  importance  n'en  est 
pas  moins  considérable.  Du  reste,  on  les  retrouvera  sou- 
vent dans  les  antécédents  des  malades  soigneusement  inter- 
rogés. On  sait  aussi  que  bon  nombre  d'affections  cutanées 
s'accompagnent  de  modifications  légères  dans  le  nombre  des 
éléments  du  sang  et  que  la  dermatite  de  Duhring  et  les  pru- 
rigos, par  exemple,  présentent  une  exagération  dans  le  pour- 
centage des  éosinophiles  ordinaires.  Il  était  intéressant  de 
rapprocher  cette  constatation,  due  en  partie  aux  travaux  de 
Leredde,  des  modifications  spécifiques  qui  caractérisent  la 
formule  sanguine  des  purpuras  vrais.  Quant  au  tableau 
clinique  présenté  par  le  présent  malade,  il  est,  toutes  pro- 
portions gardées,  identique  au  précédent  :  mêmes  tendances 
aux  phénomènes  hémorragiques,  même  éruption  purpu- 
rique  si  discrète  qu'elle  passe  le  plus  souvent  inaperçue  du 
sujet,  même  état  d'anémie  légère  mais  persistante  pourtant^ 
bien  plus  sur  la  valeur  globulaire  que  sur  le  nombre.  Ici 
encore  les  mêmes  causes  obscures  président  à  l'éclosion  de 
l'affection  dès  les  premiers  âges  de  la  vie.  On  est  en  droit 
d'invoquer  une  fois  de  plus  la  notion  banale  mais  indiscu- 
table de  la  misère  physiologique  compromettant  l'évolution 
normale  des  appareils  sanguiformateurs  et  du  milieu  anti- 
hygiénique. Pour  qui  connaît  la  façon  dont  en  Bretagne  sont 
élevés  les  enfants,  cette  notion  prendra  une  importance 
capitale  au  point  de  vue  de  la  genèse  de  cette  variété  de 
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purpura.  Il  s'agit  donc  encore  ici  d'une  anémie  spéciale  par 
adultération  sanguine  d'origine  intestinale,  et  c'est  là  un 
point  de  la  question  sur  lequel  nous  aurons  l'occasion  de 
revenir. 

B)  Forme  aiguë. 

Obs.  IIP.  —  Purpura  vrai  suraigu  à  marche  rapide.  Manifeitatùms  hémor-- 
ragiques  intenses.  Réactions  myéloide  et  lymphùide  exagérées.  Anémie 
intense. 

Lab...  René,  âgé  de  9  ans,  demeurant  au  Pont-de-Buis,  près  Chà- 
teaulin.  Le  père  est  vivant,  bien  portant,  mère  morte  en  couches  il  y  a 
4  ans.  Un  frère  et  une  sœur  bien  portants.  Lui-même  n*a  jamais  été 
malade  sauf  il  y  a  2  ans  oCi  il  fat  pris  d'accidents  nerveux  brusques 
consistant  en  un  rétrécissement  du  champ  visuel  ne  permettant  que  la 
vision  droit  devant  lui  avec  phénomènes  d'aslasie-abasie.  Ces  accidents 
se  dissipèrent  d'eux-mêmes  en  quelques  mois.  A  ce  moment  le  fond 
d'œil  dénotait  une  gène  circulatoire  des  deux  papilles  avec  volume 
énorme  des  veines,  mais  pas  de  papillite,  pas  d'hémorragies  visibles. 
L'enfant  n'a  pas  eu  de  misères  physiologiques  et  vivait  dans  d'excel- 
lentes condilions  physiques. 

Le  14  septembre  i902  on  s'aperçut  que  l'enfant  avait  la  peau  abso- 
lument couverte  de  larges  ecchymoses  et  de  petites  taches  purpuriques  r 
ces  dernières  l'emportaient  de  beaucoup  en  nombre,  elles  étaient 
noires,  disséminées  sur  tout  le  corps  ;  l'entourage  les  attribua  à  des 
«  taches  d'encre  ».  4  à  5  jours  avant  l'apparition  de  ces  taches,  l'enfant 
avait  eu  de  légères  épistaxis  nocturnes.  Le  16  septembre  il  fut  vu  par 
le  D'  Baley  pour  la  première  fois  ;  on  ne  consultait  M.  Baley  que  pour 
l'éruption,  l'enfant  se  sentant  très  bien  portant  par  ailleurs.  Le  17,  ap- 
parut une  forte  épistaxis  qui  se  reproduisit  les  48,  49  et  20  septembre. 
En  outre,  l'enfant  présenta  à  cette  même  époque  des  vomissements 
alimentaires  de  lait  caillé  et  le  49,  une  hématémèse  très  probablement 
due  à  la  régurgitation  du  sang  de  l'épistaxis  dégluti  par  l'enfant.  Éga- 
lement le  19  septembre  se  produisit  une  entérorragie.  Les  vomisse- 
ments alimentaires  étaient  rebelles  et  l'enfant  ne  pouvait  supporter 
qu'un  peu  de  glace  et  d'eau.  Il  n'y  avait  pas  de  diarrhée  mais  des  selles 
régulières.  Les  articulations  étaient  saines,  il  n'y  avait  pas  d'œdème 
des  jambes,  nulle  part  de  douleurs. 

État  actuel.  —  24  septembre  4902.  L'enfant  est  d'une  pâleur  jau- 
nâtre. Il  est  couvert  de  taches  purpuriques  moins  nombreuses,  mais 
plus  larges  qu'an  début.  Elles  sont  aussi  moins  papuleuses  et  d'une 

1.  Nous  ne  saurions  trop  remercier  notre  ami  leD*  Baley,  de  Châteaulin,  qui 
nous  a  signalé  ce  cas  intéressant  et  fourni  tous  les  renseignements  cliniques. 
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coloration  violacée  ;  le  centre  de  tous  ces  éléments  est  nettement  blan- 
châtre, et  Tecçhymose  forme  à  leur  niveau  une  sorte  de  couronne.  La 
région  des  articulations  est  relativement  dépourvue  de  taches.  On  con- 
state en  outre  quelques  larges  ecchymoses  aux  bras,  aux  coudes,  et 
sur  le  corps  où  elles  sont  inégalement  distribuées.  Il  n'y  a  pas  d^œdème 
des  jambes,  pas  de  fluxion  articulaire.  Les  régions  ganglionnaires  sont 
normales.  Les  maqoeuses-  sont  blanches  et  décolorées.  Les  poumons 
sont  sains,  le  cœur  est  petit,  on  trouve  des  souffles  extra-cardiaques  à 
tous  les  orifices  ainsi  que  dans  les  vaisseaux  du  cou.  Une  épistaxis  plus 
violente  a  nécessité  an  tamponnement  de  la  narine  droite  le  19  sep- 
tembre. 

L'abdomen  n'est  pas  ballonné,  on  ne  constate  pas  d'hypertrophie  du 
foie  ni  de  la  rate,  la  région  splénique  est  couverte  par  la  sonorité  de 
l'estomac.  Les  testicules  sont  sains.  Aujourd'hui  même  s'est  produite 
une  entérorragie  d'environ  200  grammes  de  sang  noir  mélangé  de  ma- 
tières arrondies. 

Les  yeux  et  les  oreilles  sont  sains,  la  gorge  est  saine,  la  muqueuse 
buccale  est  décolorée.  Il  n'y  a  pas  eu  de  fièvre  ;  les  températures  axil- 
laires  ont  été  le  19,  de  360,8;  le  20,  de  37%8;  actuellement,  de  36<»,8. 

Les  urines  sont  claires  avec  un  reflet  verdâtre,  elles  ne  contiennent 
ni  albumine,  ni  urobiline,  ni  pigment  biliaire,  le  spectre  est  normal, 
pas  d'hémoglobine. 

La  petite  plaie  pratiquée  au  doigt  a  saigné  abondamment  et  on  ^eu 
quelque  peine  à  arrêter  l'hémorragie,  le  sang  en  séchant  laisse  des 
taches  pâles  qiii  virent  bientôt  au  jaune.  L'enfant  n'a  jamais  présenté 
de  tendance  aux  hémorragies  ni  aux  ecchymoses. 

Examen  du  sang  (24  septembre  1902).  —  Sérum,  —  Le  sang  s'écoule 
rapidement  en  trois  minutes,  très  fluide,  très  pâle,  coagulation  en 
4  minutes  1/2.  Le  coagulum  est  d*un  rose  clair.  Pas  de  séparation. 
L'hémoglobine  s<3  réduit  dans  les  3/4  inférieurs  :  le  caillot  rose  clair 
en  haut  est  d'un  rouge  sombre  en  bas.  Après  8  jours  il  se  rétracte  de 
haut  en  bas  et  se  dessèche  ;  la  moitié  inférieure  est  d*un  rouge  sombre, 
la  moitié  supérieure  toujours  très  claire.  A  ce  moment  il  est  déliques- 
cent et  laisse  échapper  un  sérum  trouble  lorsqu'on  le  détache  des 
parois  de  l'éprouve tte. 

Examen  du  sang  pur.  —  Dans  la  cellule  &  rigole.  Hématies  inégales, 
peu  colorées,  n'ayant  pas  de  tendance  à  se  former  en  îlots  et  ne  con- 
stituant que  des  piles  de  trois  à  quatre  éléments.  Elles  interceptent  de 
petites  mers  plasmatiques  dans  lesquelles  on  constate  un  nombre 
anormal  de  globules  blancs  et  de  très  rares  hématoblastes.  On  constate 
la  présence  de  pseudo-parasites  {^'^  variété).  Pas  de  réticulum  même 
après  1  heure. 

NUMÉRATION   PAR   MILLIM.    CUBE. 

N  =  1736000.     R  =  1 108i:i3.     G  =  0,63.     B  =  24i80.     H  =  141670. 

Rn  =  3246. 
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BXAMEN  DE   SANG  SEC  COLORA   SUR  LAMES.   —  NUMÉRATION   DES  BLANCS. 


49  septembre  4902.  —  Sur  800. 

p.  IGO 

Polynncl,  nentrophiles.   .  71,25 

—  éosinophiles.   .      2,25 

Mastzellen 0,125 

Lymphocytes 21,00 

Mononucléaires  clairs  .   .  2,74 

Myélocytes  neutrophiles .  2,25 

—  éosinophiles  .       0,25 

—  basophiles.   .      0,125 
Bouges  nucléés 2,625 


2Â  septembre  4902. 


Sur  800, 

p.  100 

Polynucl.  neutrophiles.   .  40,5 

—        éosinophiles.   .  10,5 

Lymphocytes 32,00 

Mononucléaires  clairs  «   .      8,00 

Mastzellen 0,125 

Myélocytes  neutrophiles  .      7,00 

—         éosinophiles  .       2,00 

Rouges  nucléés 13,50 


Examen  du  sang  sec.  —  i^  Hématies.  Elles  sont  de  forme  et  de  volume 
très  variables.  On  trouve  de  petits  globules,  &  côté  d^utres  très  volu- 
mineux, qui  sont  des  globules  géants.  On  y  trouve  toutes  les  altéra- 
tions de  la  poikilocytose  :  globales  à  un  ou  deux  prolongements  en 
fourche,  en  raquette,  en  forme  de  cornemuse,  etc.  En  certains  points 
des  préparations,  ces  globules  sont  étirés,  allongés,  poussant  des  pro- 
longements multiples,  ou  munis  de  prolongements  effilés  à  Textrémité 
de  leur  corps  allongé,  ce  sont  de  pseudo-parasites  d'Hayem  .surpris  par 
la  dessiccation.  Quelques-uns  ont  un  noyau  également  allongé  dans  le 
sens  du  grand  axe.  Sur  certaines  parties  des  préparations  ces  défor- 
mations frappent  la  plupart  des  globules.  Ailleurs  les  globules  d'ordi- 
naire bien  colorés  ont  un  centre  blanchâtre  avec  sertissure  rosée,  ou 
sont  munies  à  leur  centre  décoloré  d  un  bouton  teinté  en  rose  par 
Téosine.  On  constate  la  présence  de  très  nombreux  globules  rouges  à 
Boyau  de  toutes  les  catégories  ;  normoblastes.  mégaloblastes,  ces  der- 
niers relativement  assez  nombreux.  Parmi  les  premiers,  on  ne  constate 
pas  de  phénomènes  de  cinèse,  mais  très  souvent  les  noyaux  sont  mul- 
tiples (2  à  3)  ou  bourgeonnant.  Leur  coloration  est  également  variable. 
Certains  d'entre  eux  ont  leur  chromatine  radiée  et  serrée,  fortement 
colorée  :  parmi  ces  derniers  quelques-uns  semblent  s'échapper  du  glo- 
bule. Ce  sont  des  globules  rouges  à  noyau  de  formation  ancienne. 
D'autres  noyaux  ont  une  coloration  plus  pâle,  d'un  bleu  tendre  avec  chro- 
matine condensée  en  quelques  points  de  la  cellule.  Ce  sont  des  héma- 
ties nuciéées  de  formation  récente-  Un  petit  nombre  de  noyaux  parait 
en  caryolyse.  Il  n'y  a  pas  de  polychromatophilie  (crise  normoblasiique). 

2«  Hématoblastes.  Ils  sont  très  rares  et  sont  altérés;  le  plus  souvent 
isolés,  ils  sont  gros  ou  se  présentent  comme  allonges  et  étirés,  consti- 
tuant des  sortes  de  pseudo-parasites  d'une  nouvelle  variété. 

3°  Leucocytes.  Polynucléaires  neutrophiles  diminués  de  nombre  et 
même  de  volume  sur  certaines  préparations.  Leurs  granulations  vio- 
lettes sont  fines  et  serrées.  Les  éosinophiles  sont  notablement  aug- 
mentés de  nombre.  Les  mastzellen  sont  très  rares. 
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On  constate  la  présence  d'un  nombre  déjà  considérable  de  myélo- 
cytes  appartenant  surtout  dMxtnyéhq^tesneutrophiles,  D'une  façon  géné- 
rale leur  volume  est  moyen,  cependant  de  très  volumineux  se  rencon- 
trent. Quelques-uns  représentent  les  cellules  intermédiaires  (à  noyau 
cintré)  entre  le  myélocyte  jeune  et  le  polynucléaire.  Moins  nombreux. 
sont  les  myélocytes  éosinophiles.  Enfin  sur  les  préparations  colorées  à 
Téosine  et  méthylen-blau,  on  constate  la  présence  de  très  rares  élé- 
ments basophiles  de  Do^nici. 

Parmi  les  éléments  de  la  série  lymphogène^  les  mononocléaires  clairs» 
sont  diminués  de  nombre.  Il  existe  une  poussée  de  lymphocytes  la  plu- 
part à  noyau  fortement  coloré,  parfois  légèrement  cintré  avec  petite 
atmosphère  protoplasmique,  d'autres  plus  larges,  plus  pAles.  Quelques- 
uns  seulement  appartiennent  à  la  variété  à  protoplasma  .coloré  d'Hayem. 

La  même  description  s'applique  aux  deux  examens  à  Tintensité 
près. 

49  Wiiobre  49Ô2. —  Enfant  encore  un  peu  jaune,  mais  les  muqueuse» 
sont  moits  colorées  et  n'ont  plus  l'aspect  blafard  du  premier  examen. 
On  trouve  à  peine  à  l'examen  quelques  très  rares  petits  ganglions  rou- 
lant sous  le  doigt  à  la  partie  inférieure  des  régions  rétro-cervicales  et 
dans  les  aines.  L'abdomen  est  plat  et  bien  conformé,  il  n'y  a  pas  de 
clapotement  stomacal  et  l'on  ne  perçoit  ni  le  foie  ni  la  rate.  A  la  per- 
cussion les  deux  organes  ont  des  dimensions  absolument  normales. 
L'enfant  tousse  depuis  quelques  jours  sans  que  les  poumons  renfer- 
ment de  râles.  On  trouve  encore  au  cœur  des  soufQes  extra-cardiaques, 
mais  on  ne  constate  pas  de  thrill  dans  les  vaisseaux  du  cou  :  pas  d& 
souffle  à  ce  niveau  à  Tauscultation  par  l'oreille.  L'enfant  mange  assez 
bien,  dort  bien  et  va  bien  à  la  selle.  Il  ne  présente  plus  aucune  tache 
de  purpura  sur  le  corps,  les  saignements  de  nez  ont  disparu  depuis  le 
4  octobre  environ  ;  deux  jours  auparavant  il  avait  eu  une  épistaxis 
durant  de  7  heures  du  matin  à  4  heures  du  soir,  suivie  de  violents 
maux  de  tête.  Le  lendemain,  nouvelle  épistaxis  d'un  sang  très  noir 
pendant  1/4  d'heure.  Celle-ci  marqua  la  fin  des  accidents  hémorra- 
giques. Il  n'y  a  plus  eu  de  vomissements  sanguins  ni  de  melaena.  Il  n'y 
a  pas  de  douleurs  articulaires  ni  d'œdème  au  niveau  des  articulations  : 
on  ne  constate  pas  non  plus  de  '  douleurs  dans  le  plein  des  membres. 
A  l'heure  actuelle  l'enfant  a  repris  sa  vie  antérieure,  il  est  seulement 
un  peu  plus  faible  qu'auparavant,  il  joue,  va  et  vient  au  grand  air.  Il  a 
pris  du  chlorure  de  calcium,  une  solution  arsenicale  et  de  la  moelle 
des  os. 

Le  D'  Baley  poursuivant  son  enquête  a  pu  apprendre  le  fait  suivant  : 
le  père  avait  acheté  du  gros  vin  du  Midi  qu'il  faisait  boire  à  l'enfant  au 
moment  des  repas  pour  lui  donner  des  forces.  Le  sujet  en  était  arrivé 
à  boire  environ  1/2  litre  de  vin  par  jour  avant  le  début  des  accidents 
purpuriques. 

Examen  du  sang  (19  octobre  1902).  —  Sang  pur,  —  Hématies  encore 
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faiblement  colorées  en  piles  assez  épaisses  et  en  tlots  de  moyen  volume 
interceptant  des  lacs  pea  larges  et  des  mers  plasmatiqnes  dans  les- 
quelles on  trouve  des  hématoblastes,  mais  en  proportion  encore  assez 
restreinte  et  en  tout  petits  amas  et  des  globules  blancs  plus  abondants 
que  normalement.  Pas  de  pseudo-parasites.  Pas  de  réticulum  même 
après  2  heures. 

NUMÉRATION   PAR   MILLIM.   CUBE  OB  SANG. 

N  =  4506000.    R  =  2955075.     G  =  0,66.    H  r=  186000.     B  =  i6i20 

Rn  =  0. 

Un  grand  nombre  d'bématoblastes  sont  gros  et  immobiles.  Les  taches 
de  sang  sar  le  linge  sont  encore  très  pâles,  la  petite  piqûre  s*est  rapide* 
ment  fermée. 

Examen  de  sérum.  —  Sang  fluide,  s'écoule  assez  rapidement  en 
a  minutes,  les  dernières  gouttes  sont  plus  épaisses  et  ont  tendance 
à  se  coaguler  au  sortir  des  vaisseaux.  Coagulation  eu  8  et  9  minutes. 
Coagulum  rose  franc.  Le  début  de  la  transsudaiion  s'est  fait  entre 
5  et  6  heures  après  la  prise  du  sang.  Après  7  heures,  le  sérum  se 
condense  à  la  partie  inférieure  de  Téprouvette,  le  caillot  est  incomplè- 
tement détaché  de  la  paroi.  Le  sérum  est  pâle,  de  quantité  médiocre, 
environ  1/2  centimètre  cube.  Après  76  heures,  il  n'a  pas  augmenté,  il  est 
réfugié  à  la  partie  inférieure  et  latérale  de  Téprouvette.  Sa  coloration 
est  pâle  avec  reflet  jaunâtre  ;  il  est  légèrement  lactescent  à  contre-jour» 
Sa  réaction  est  très  alcaline.  Les  réactions  spectroscopiques  sont  nor- 
males (absence  de  modification  du  spectre).  Il  n'y  a  pas  de  réaction  de 
Gmelin.  Le  caillot  est  noir  dans  les  2/3  inférieurs,  il  est  encore  très 
élastique. 

EXAMEN  DU  SANG  SEC  COLORÉ  SUR  LAMES.  —  NUMERATION  DES  BLANCS  SUR  600. 

Polynucléaires  neutrophiles  ....  63,66  p.  100. 

—            éosinophiles ....  5,60  — 

Mastzellen 0,00  — 

Lymphocytes 12,13  — 

Mononucléaires  clairs .......  17,00  — 

Myélocytes  neutrophiles 1,33  — 

—      -  éosinophiles 0,33  — 

Les  hématies  sont  de  vblume  encore  inégal  avec  un  très  grand 
nombre  de  petites  hématies  intermédiaires.  On  ne  trouve  pas  de  poikilo- 
cytose,  mais  quelques  rares  globules  sont  munis  de  prolongements.  On 
ne  constate  pas  la  présence  de  globules  rouges  à  noyau.  Hématoblastes 
assez  abondants  d'apparence  normale.  Les  leucocytes  sont  représentés 
surtout  par  des  polynucléaires  neutrophiles.  On  oonstate  encore  la  pré- 
sence de  quelques  myélocytes  neutrophiles  et  éosinophiles,  mais  ils 
sont  rares.  Il  faut  signaler  la  présence  d'un  nombre  assez  considérable 
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de  mo^onueléaire$  clairB  de  grande  taiUe  i  large  proioplasma,  à  DOjan 
faiblement  coloré  et  comme  troué. 


Nous  avons  opposé  à  dessein  cette  observation  aux  deux 
précédentes.  Le  tableau  clinique  en  est  bien  différent  :  c'est 
une  affection  à  grand  fracas  qui  se  manifeste  par  des  pous- 
sées pétéchiales  confluentes,  de  grandes  ecchymoses  spon- 
tanées, des  hémorragies  brusques  compromettant  l'existence 
par  Uur  abondance  et  leur  répétition,  le  tout  évoluant 
d'ailleurs  sans  fièvre,  mais  aussi  sans  tendance  à  l'hypo- 
thermie; l'état  général  est  grave  et  les  sources   de  la  vie 
paraissent  prêtes  à  se  tarir.    Parallèlement  à  ce  syndrome 
inquiétant  se  développent  des  lésions  sanguines  intenses  ; 
Ja  poussée  normoblastique  est  énorme  et  confluente  :  héma- 
ties nucléées  de  tout  âge,  de  toutes  formas»  de  toutes  caté- 
gories, à  double  et  triple  noyau,  circulent  dans  les  vaisseaux; 
mégaloblastes  à  noyau    profondément   découpé,   hématies 
présentant  les  altérations  les  plus  profondes  de  la  polkilocy- 
tose,  pseudo-parasites  d'Hayem  de  toutes  les  variétés  sont 
surpris  sur  le  fait  par  la  dessiccation.  On  se  trouve  en  pré- 
isence  d'un  sang  désorganisé.  La  moelle    osseuse  projette 
dans  le  sang  des  myélocytes  de  toutes  les  catégories  et  son 
fonctionnement  s'exagère  au  point  que    certains   champs 
microscopiques  réalisent  à  l'intensité  près  l'aspect  du  sang 
des  leucocythémiques.  Ce  n'est  plus  discrètement  que  les 
myélocytes  se  montrent,  ils  abondent  dand  la  circulation, 
indices  d'une  infection  profonde  et  d'une  anémie   d'allure 
pernicieuse.  Ici  la  destruction  exagérée  des  éléments  nor- 
maux du  sang  précipite  dans  le  torrent  circulatoire  non  seu- 
lement les  produits  mal  élaborés  des  appareils  à  tissu  myé- 
loïde,  mais  la  réaction  lymphogène  elle-même  est  intense  et 
se  manifeste  par  de  toutes  petites  «cellules  à  noyau  forte- 
ment coloré   sans  atmosphère  protoplasmique  appréciable 
même  avec  les  plus  forts  grossissements.  Ce  n'est  qu'à  titre 
exceptionnel    qu'on  y  rencontre   les     lymphocytes     dont 
M.  Hayem  a  donné  la  description  avec  leur  enveloppe  pro- 
toplasmique déjà  large,  colorée   en  rose  par  les  couleurs 
acides.  L'évolution  d'un  pareil  état  est  d'abord  insidieuse. 
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Ce  n'est  que  peu  à  peu  que  Tadultératiûii  sanguine  devient 
ostensible.  Puis  brusquement    Fétat   général   s'aggrave   à 
roccasion  de  poussées  successives  se  traduisant  dans  le  sang 
par  de  véritables  crises  normablastique,  myéloïde   et  lym- 
phoïde,  dans  Tintervalle  desquelles  le  sang  reste  profondé- 
ment altéré.  A  mesure  que    les  phénomènes  objectifs  se 
montrent   plus  graves,   la  formule  anatomo-pathologiquâ 
devient  plus   inquiétante  :  on  voit  diminuer  chaque    fois 
davantage  le  nombre  et  la  qualité  des  globules  normaux, 
tandis  que  des  cellules  de  plus  en  plus  jeunes  et  certaine-^ 
ment  de  moins  en  moins  capables  de  présider  aux  fonctions 
physiologiques  du  milieu  sanguin  s'essayent  h    suppléer  & 
l'insuffisance  d'éléments  rapidement  usés,  vieillis,  frappés 
de  mort  dans  la  lutte  entreprise  contre  le  double  élément 
infectieux  et  anémique.  Ne  devons*nous  pas  voir  là  une 
réaction  spécifique?  Nous  ne   faisons  que    soulever    cette 
question  que  nous  nous  réservons  d'envisager  plus  loin. 
L'avenir  d'un  pareil  état  parait  évidemment  fort  précaire,  et 
pourtant  l'efficacité  de  la  réaction  est  telle  que  la  guérison 
est  rapide  et  que  le  sang  a  bien  vite  repris  à  peu  près  tous 
ses  caractères  normaux.  Ici  encore,  la  même  toxine  à  point 
de  départ  gastro-intestinal  se  retrouve  au  début  de  ces  graves 
accidents.  Bien  des  caractères  du  tableau  précédent  rappellent 
les  empoisonnements.  L'enfant  a  eu  des  vomissements  ali- 
mentaires assez  prononcés  pour  que  l'estomac  ne  pût  con- 
server que  des  boissons  glacées.   La  virulence  du  poison 
causal  a  sans  nul  doute  été  exagérée  par  la  grande  quantité 
de  vin  que  l'enfant  absorbait  tous  les  jours.  Et  pourtant  le 
sujet  vivait  dans  d'excellentes  conditions  d'hygiène;  l'habi- 
tation qu'il  occupe  est  vaste,  largement  aérée,  placée  au  bon 
air.  Nous  croyons  donc  qu'il  existe  en  pareil  cas  un  poison 
subtil  à  la  localisation  exclusivement  sanguine,  perturbant 
les  appareils  sanguiformateurs  et  déterminant  à  leur  maxi- 
mum les  modifications  si  discrètes  que  nous  avons  étudiées 
dans  les  cas  précédents  et  que  nous  allons  retrouver  dans 
ceux  qui  vont  suivre. 
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G)  Forme  sabai^ruê  prolongée. 

Obs.  IV.  —  Purpura  vrai  mbaigu  prolongé  {Maladie  de  Werlhoff  subaiguë). 
Réaction  myéloide  et  lympho'ide  diicrète.  Anémie  légère. 

Brut...  ÂugQste,  âgé  de  %  ans, se  présente  le  23  novembre  1898,  à  la 
consultation  de  Thôpital  civil  de  Brest.  Son  père  et  sa  mère  sont  bien 
portants.  Uue  sœur,  15  ans,  bien  portante,  non  réglée  ;  une  autre,  16  ans, 
atteinte  d'une  afTection  chirurgicale  pour  laquelle  elle  a  été  soignée 
par  le  D'  Civel.  Deux  frères  aînés  sont  morts,  Tun  à  2  mois,  Tautre  à 
22  mois  de  tuberculose (?).  Lui-même  n'a  jamais  été  malade. 

Il  y  a  5  jours  la  mère  s'aperçut  par  hasard  que  Tenfant  présentait 
des  taches  de  couleur  noire  sur  tout  le  corps.  Elle  s'en  occupa  peu 
parce  que  l'enfant  ne  s'en  plaignait  pas.  Dans  la  nuit  qui  suivit  il  y  eut 
une  assez  violente  épistaxis  qui  ne  s'est  pas  reproduite  depuis.  Les  taches 
devinrent  rouges  et  tendirent  à  s'effacer. 

État  acttief  (mardi  23  novembre).  — Enfant  assez  bien  constitué,  ne 
souffre  pas,  ne  se  plaint  pas.  11  présente  sur  tout  le  thorax,  surtout  à 
la  partie  antérieure  et  sur  Tabdomen  une  série  de  taches  purpuriques 
s'effaçant  sous  la  pression  et  dont  le  volume  varie  depuis  une  tète 
d'épingle  jusqu'à  la  grosseur  d'un  pois.  Ces  taches  sont  rouges  et  ne 
sont  le  siège  d'aucun  prurit.  Il  existe  également  un  léger  piqueté  à  la 
racine  des  membres  et  du  cou,  un  très  petit  sombre  sur  le  dos  du 
thorax. 

A  la  face  interne  de  la  joue  droite  on  trouve  2  ou  3  taches  d'un 
rouge  vif  situées  en  série  linéaire  allant  d'avant  en  arrière.  Pas  d'ecchy- 
moses larges.  Rien  dans  les  articulations.  État  général  excellent.  Pas  de 
foie,  pas  de  rate  accessibles. 

A  l'examen  du  sang  pratiqué  ce  jour-là,  la  piq&re  du  doigt  saigne 
beaucoup  et  a  quelque  peine  à  se  fermer.  La  mère  dit  que  l'éruption  a 
tendance  à  pâlir  de  plus  en  plus.  Traitement  :  chlorure  de  calcium, 
2  grammes  par  jour. 

30  novembre,  —  Les  taches  existent  toujours.  Épistaxis  à  peu  près 
toutes  les  nuits.  L'enfant  saigne  des  gencives.  U  existe  quelques  petites 
taches  de  purpura  sur  les  lèvres.  Cœur  sain,  poumons  sains.  Urines 
claires.  Articulations  libres. 

4 S  décembre,  — -  Il  existe  encore  quelques  taches  et  des  ecchymoses 
en  arrière  des  oreilles,  les  épistaxis  ne  se  sont  pas  reproduites.  Le  long 
des  jambes  et  au  niveau  de  la  région  lombaire,  on  constate  la  présence 
d'ecchymoses  bleuâtres.  II  existe  également  une  nouvelle  poussée  de 
taches  purpuriques  maintenant  en  décroissance.  D'autres  se  sont  pro- 
duites depuis  le  dernier  examen. 

4  S  janvier  4  899. — Grande  amélioration.  Il  n'y  a  plus  de  poussée  du  côté 
des  gencives,  mais  il  existe  encore  de  petites  taches  récentes  sur  le 
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tronc  formant  un  semis  plus  serré  de  taches  toutes  petites.  Môme  état 
général. 

45  février,  —  Il  n'eiiste  plus  que  quelques  petites  taches  à  la  partie 
supérieure  du  tronc  et  sur  les  membres,  il  n'y  a  plus  d'hémorragie.  Le 
chlorure  de  calcium  a  été  continué  pendant  tout  le  mois;  la  mère  a 
remarqué  une  légère  poussée  nouvelle  le  lendemain  d'un  jour  où  elle 
avait  supprimé  te  médicament.  État  général  excellent,  rien  dans  les 
urines.  Le  sérum  transsude.  (Voir  examen  du  sang.) 

46  mars.  —Il  n'y  a  plus  de  trace  de  purpura.  Les  fonctions  s'accom- 
plissent bien. 

4  octobre,  —  Au  mois  de  mai,  l'enfant  a  été  pris  d'une  nouvelle 
poussée  de  purpura  autour  du  cou  et  sur  le  ventre.  Il  a  pris  de  lui- 
même  du  chlorure  de  calcium.  Depuis  4  mois  il  n'y  a  plus  eu  de  nou- 
velles manifestations.  La  poussée  du  mois  de  mai  ne  s'était  pas  accom- 
pagnée d'épistaxis.  A  l'heure  acluelle  l'enfant  est  vigoureux,  bien 
portant,  mange  bien.  On  lui  voit  .sur  le  corps  de  petites  taches  rouges 
en  voie  de  disparition  qui  ne  paraissent  être  que  des  piqûres  de  puces. 
On  fait  un  nouvel  examen  du  sang  sec  : 

EXAMENS  SUCCSSSrFS  DU  SANS.  —  NUHl^.RATtONS  SUCCESSIVES 
PAR   MILLIMÈTRE   CUBE   DE   SANG 


N" 

Dates 

N 

R 

G 

B 

n 

Rn 

1 

23  novembre  1898  . 

4805000 

2216306 

0,46 

16120 

83700 

29 

2 

30  novembre  1898. 

4929000 

2955075 

0,59 

16030 

» 

0 

3 

14  décembre  1898. 

5611000 

3041421 

0,55 

6510 

155000 

61/2 

4 

12  janvier  1899  .   . 

5208000 

2110382 

0,53 

12400 

155000 

0 

5 

15  février  1899.  .   . 

4092000 

2216306 

0,54 

14260 

248000 

16 

6 

16  mars  1899  .  .  . 

Rn  =  1  à  2  par  préf 

»aratioi 

1. 

EXAMEN  DU  SANG  SEC  COLORA  SUR  LAMES.  —  NUMÉRATION  DES  BLANCS  SUR  300. 


Polynucléaires  neutre  phi  les 
—  éosinopbiles 

Lymphocytes 

Mononucléaires  clairs.   .   . 
Myélocytes  éosinopbiles  .   . 


65,66  p.  100. 

5,33  — 
14,33  — 
13,66      -^ 

1,02      — 


4"  examen  de  sang  sec,  —  Hématies  d'égal  volume,  l)ien  colorées,  leur 
volume  parait  supérieur  à  celui  des  hématies  de  l'adulte,  les  globules 
rouges  de  la  variété  moyenne  dominent.  Pas  de  globules  géants.  Très 
rares  globules  rouges  nucléés  (1  à  2  par  préparation)  appartenant  à  la 
variété  des  normoblastes.  Pas  de.  mégaloblastes.  Hématoblastes  très 
rares  et  gros.  Leucocytes  :  abondance  anormale  des  éosinopbiles;  les 
lymphocytes  dont  quelques-uns  appartiennent  à  la  variété  d'Hayem 
sont  en  grand  nombre.  Quelques  myélocytes  éosinopbiles. 

i«  examende  sang  sec,  —  Mômes  caractères  généraux.  Pas  de  poiki- 
locytoae.  Pas  de  globules  rouges  nucléés. 
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3*  examen  de  sang  sec,  —  On  trouve  en  assez  grand  nombre  de  petites 
hématies.  Très  petit  nombre  d'hématies  nucléées.  Peu  d'éosinophiles. 
Quelques  myélocytes  neutrophUes  et  éosinophiUs. 

4«  examen  de  sang  sec.  —  On  ne  trouve  pas  d'hématies  nucléées.  Par 
contre  les  hémaloblastes,  rares  jusque-là  et  existant  seulement  au  point 
d'application  de  la  goutte,  sont  répartis  dans  toute  la  préparation  isolés 
on  par  amas  entre  les  hématies. 

5*  examen  de  sang  sec.  —  Les  hématoblastes  ne  se  trouvent  plus 
qu'au  point  d'application  de  la  goutte  de  sang.  Encore  une  poussée  de 
globules  rouges  nucléés  (normoblastes).  On  trouve  un  assez  grand 
nombre  d'éosinophiles  poly-  et  mononucléés. 

€•  examen  de  sang  sec.  —  Encore  quelques  hématies  nucléées  mais 
très  rares.  Les  hématoblastes  tendent  à  envahir  le  champ  de  la  prépa- 
ration. Mononucléaires  clairs  et  lymphocytes  en  grand  nombre. 

7*  examen  de  sang  sec.  —  (4  octobre  1899)  sang  absolument  normaL 

Examen  de  sérum.  — 23  novembre,  —  Le  sang  s'écoule  difficilement  : 

prise  et  coagulation  i/^  d'heure.  Caillot  sombre.  Pas  de  séparation 

après  24  heures.  Après  8  jours  d*atteute,le  caillot  est  encore  assez  solide* 

il  commence  seulement  à  s'effriter. 

30  novembre.  —  Prise  et  coagulation  en  5  minutes.  Caillot  d'un 
rouge  sombre.  Pas  de  séparation.  Après  5  jours  il  commence  à 
s'effriter. 

44-  décembre.  —  Pas  de  séparation. 

Une  autre  ëprouvette  est  recueillie  sur  de  l'extrait  hépatique.  Pas 
de  séparation  après  24  et  48  heures  d'attente. 

42  janvier.  —  Prise  et  coagulation  en  10  minutes.  Pas  de  séparation. 
Après  6  jours,  le  caillot  est  déliquescent. 

45  février  —  Prise  et  coagulation  en  15  minutes;  plusieurs  piqûres 
sont  nécessaires.  Après  1  heure  tendance  à  la  séparation  :  une  goutte 
de  sérum  apparaît  à  la  partie  moyenne  du  caillot.  La  quantité  augmente 
lentement  :  après  7  h.  1  /2  séparation  presque  complètement  effectuée. 
Elle  ne  l'est  cependant  que  le  16  février  à  10  heures  du  matin.  Sérum 
abondant  un  peu  pÂle  avec  caillot  rouge  très  allongé.  Examen  après 
23  heures  :  caillot  rouge  cylindrique,  mesure  2  centimètres  et  demi  de 
long  sur  1/2  de  large,  rouge  clair,  excavé  en  haut,  plus  sombre  en  bas, 
élastique.  Sérum:  pâle,  à  peine  ambré. Quantité  :  2  centimètres  cubes, 
se  mélange  de  sang  par  l'aspiration.  Réaction  :  fortement  alcaline. 
Spectroscopie  :  double  raie  de  roxyhémoglobine.  Pas  de  réaction  de 
Gmelip. 

4  6  mars. —  Prise  en  5  minutes.  Coagulation  en  10  minutes.  Après 
1  h.  10  apparition, d'une  goutte  à  la  partie  moyenne,  mais  après  2  h.  1/2 
quelques  gouttes  seulement.  Même  aspect  après  24  heures.  On  sépare, 
avec  l'aiguille  de  platine  stérilisée,  le  caillot  des  parois  et  le  sérum 
appairait  rosé  assez  abondant  sur  les  parties  latérales  et  supérieures. 
Température  du  laboratoire  22*.  Le  sérum  est  laqtté^  mais  ses  pro- 
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priétés  sont  normales.  Le  caillot  a  perdu  son  élasticité.  Qaelques  gouttes 
de  sang  ont  coulé  sur  les  bord  de  Téprouvette,  mais  ce  fait  ne  suffit  pas 
à  expliquer  le  retard  de  la  transsudation  et  la  petite  quantité  de  sérum 
obtenue. 

Examen  de  sang  pur.  —  Si3  novembre  4898»  — Hématies  colorées,  en 
Ilots  épais  et  en  piles  fortes  réunies  de  manière  à  intercepter  des  lacs  de 
divers  calibres;  globules  blancs  plus  abondants  qoe  normalement,  répartis 
parfois  par  amas.  Très  peu  d'hémaloblastes.  Pas  de  pseudo-parasites. 
Pas  de  réticulum. 

Mêmes  caractères  dans  les  examens  suivants  : 

45  février  4899»  —  Grise  hématoblastique  dans  le  sang  pur. 

46  mars,  —  Aspect  du  sang  normal. 

Obs.  V.  —  Purpura  vrai  subaigu  prolongé  {Wetlhoff),  héactUm.  normo- 
blastique  persistante  après  6  mois. 

Cette  observation  figure  dans  notre  thèse  sous  le  n*  30.  Nous  la 
résumons  en  partie  n'insistant  que  sur  les  altérations  sanguines  dont 
nous  complétons  ici  la  description. 

24  janvier  4897.  —  M...,  Albert,  âgé  de  S  ans.  Un  cousin  germain 
de  la  mère,  un  cousin  du  père  et  la  sœur  de  la  mère  saignaient  facile- 
ment. Il  est  né  avant  terme  à  8  mois.  Il  a  eu  une  pneumonie  avec  acci- 
dents méningitiques,  une  rougeole  avec  épistaxis,  des  accidents  nerveux 
dépendant  probablement  du  mal  comitial  et  des  accidents  hémor- 
ragiques à  1  an,  à  3  ans,  à  4  ans,  à  5  et  6  ans,  lesquels  duraient  5  à 
6  jours.  Depuis  quelque  temps  troubles  gastriques,  urines  sanguino- 
lentes. Actuellement  teinte  pâle  terreuse  avec  ecchymoses  des  tégu- 
ments, gencives  pâles  avec  taches  rouges.  Il  n'a  plus  de  taches  purpu- 
riques  sur  le  corps,  mais  il  en  aurait  présenté  à  plusieurs  reprises. 
Estomac  dilaté,  foie  et  rate  de  volume  normal.  Rien  aux  appareils 
pulmonaire,  circulaloire,  génito-urinaire.  Le  15  juillet  1897  l'état 
général  est  très  amélioré,  les  accidents  hémorrhagiques  ne  se  sont  pas 
reproduits. 

EXAMENS   successifs   DU  SANG.  —  NUMÉRATION   PAR  MILLIM.   CUBE  DE   SANG. 

N  =  3253000.      R  =  2031 140.      G— 0,62.      8  =  12090.      Rn  =  24. 

EXAMEN  DU  SANG  SBC  COLORÉ  SUB  LAMES.  —  NUMÉRATION  DES  BLANCS  SUR  400, 

Polynucléaires  neutrophiles  ....  65,00  p.  100, 

—             éosinophiles 1,00  — 

Mastzellen 1,00  — 

Lymphocytes 6,00  —                   , 

Mononucléaires  clairs 24,25  — 

Myélocytes  neutrophiles 0.50  — 

—  éosinophiles 0,25  — 

—  basophiles 0,25  —               .    » 
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Hématies  de  volame  très  yariable  et  de  formes  très  différentes. 
Poikilocytose  très  manifeste,  quelques  globules  rouges  géants  se  mon- 
trent dans  la  préparation,  certains  présentent  des  prolongements  digi- 
tiformes.  Quelques  globales  ronges  très  déformés  (allongés  on  très 
longs,  on  présentant  des  prolongements  variables)  représentent  des 
pseudo-parasites,  immobilisés  dans  leurs  formes  au  moment  de  l'éta- 
lement. Il  existe  des  globules  rouges  à  noyau  (5  à  6  par  préparation). 
Le  nombre  des  hématoblastes  est  très  limité.  Le  nombre  des  leuco- 
cytes est  assez  considérable  :  la  variété  n*  1  est  la  plus  faible  en  nombre, 
la  variété  2  est  en  grande  quantité.  Enfin  on  rencontre  quelques  glo- 
bules blancs  de  la  variété  3  (éosinophiles,  certains  de  ces  derniers  nette- 
ment mononucléés). 

25  juillet  1897. — Peu  d'altérations  globulaires.  Hématoblastes  nom- 
breux. Au  premier  examen,  nous  n'avions  pastrouvé  dans  les  prépara- 
tions de  cette  époque  de  globules  rouges  à  noyaux,  mais  un  examen 
ultérieur  nous  a  laissé  voir  encore  un  certain  nombre  de  globules 
rouges  à  noyau  alors  que  le  sérum  était  exsudé.  Ces  hématies  nucléées 
sont  moins  volumineuses  que  dans  le  premier  examen  et  sur  certaines, 
le  noyau  est  en  voie  de  régression.  (En  moyenne  6  à  7  par  préparation.) 

ExAHBN  DU  SÉRUM.  —  24  janvier  4897.  — Prise  facile,  coagulation  en 
10  à  12  minutes.  Caillot  rose,  homogène.  Pas  de  séparation. 

23  juillet  4897.  —  Écoulement  facile.  Ck>agu|ation  lente  en  une 
demi-heure  environ.  Caillot  bien  rétractile.  Au  bout  d'une  demi-heure 
il  s'est  formé  une  quantité  de  sérum  égale  à  peu  près  au  1/4  de  la  masse 
totale.  Aucun  pigment  anormal. 

Les  deux  observations  qui  précèdent  représentent  le  type 
normal  du  purpura  vrai  communément  dénommé  maladie 
de  Werlhoff.  Nous  ne  saurions,  sans  nous  exposer  à  des 
redites  inutiles,  insister  sur  leurs  caractères  cliniques  et  sur 
les  altérations  de  leur  formule  sanguine.  Ils  sont  absolument 
identiques  au  tableau  du  purpura  chronique,  mais  leurs 
manifestations  ne  sont  que  temporaires  et,  après  un  délai 
variable,  on  voit  les  troubles  morbides  disparaître,  tout 
rentre  dans  l'ordre  et  le  rétablissement  de  la  santé  est  par- 
fait. Cependant  révolution  clinique  est  lente,  l'affection  pro- 
cède par  poussées  successives  pendant  lesquelles  les  troubles 
de  fonctionnement  de  la  moelle  osseuse  se  caractérisent  par 
la  formule  spéciale  que  nous  connaissons.  Ici,  du  reste,  c'est 
au  moment  où  les  éléments  du  sang  pèchent  bien  plutôt  par 
insuffisance  fonctionnelle  que  par  anémie  profonde,  que 
l'on  voit  les  cellules  anormales  faire  leur  apparition  dans  la 
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circulation.  Nous  ferons  remarquer  la  prolongation  exagérée 
de  Tadultération  sanguine  alors  qu'aucun  signe  extérieur 
ne  saurait  indiquer  la  persistance  de  Taffection.  Le  16  mars 
1899,  quatre  mois  après  le  début  des  accidents  on  retrouve 
encore  des  hématies  nucléées  en  très  petit  nombre  sur  les 
préparations  sèches  de  l'observation  IV,  et  le  séram  ne 
transsude  pas  encore.  11  faut  une  année  tout  entière  pour 
que  la  disparition  des  éléments  anormaux  reste  et  demeure 
définitive.  Dans  l'observation  V,  l'évolution  est  plus  insi- 
dieuse encore  :  six  mois  après  le  début  des  accidents  et 
alors  que  le  sérum  transsudait  normalement,  on  trouvait 
encore  dans  les  préparations  de  très  rares  hématies  nucléées. 
Si  l'on  se  reporte  à  notre  thèse,  on  verra  qu'à  un  premier 
examen  nous  avons  cru  pouvoir  conclure  à  leur  absence. 
Mais  une  recherche  plus  attentive  nous  a  permis  de  retrou- 
ver quelques  cellules  rouges.  Notre  ami  Dominici  qui  a  bien 
voulu  examiner  ces  préparations  a  constaté  comme  nous  la 
présence  de  microblastes  à  noyau  en  état  de  régression.  C'est 
là,  nous  semble-t-il,  un  élément  de  pronostic  important  :  les 
organes  hématopoiétiques  finissent  probablement  par  ne 
livrer  passage  dans  le  sang  encore  légèrement  atteint  qu'à 
des  éléments  presque  parfaits  sur  le  point  de  se  débarrasser 
de  leurs  noyaux.  Leur  maturité  presque  absolue  est  donc 
l'indice  du  retour  à  la  normale  de  ces  appareils  dont  le  fonc- 
tionnement se  réduit  peu  à  peu  à  leur  minimum  d'action 
pour  reprendre  le  caractère  d'indifférence  qui  est  leur 
caractéristique  ordinaire.  Nous  regrettons  de  n'avoir  pu 
rechercher  l'état  de  la  formule  leucocytaire,  mais  la  colora- 
tion employée  ne  s'y  prétait  pas  et  nous  ignorons  si  en  pareil 
cas  la  réaction  normoblastique  survit  aux  réactions  myélo- 
cytaire  et  lymphogène. 

D)  Formes  très  atténuées  à.  poussées  éphémères. 

Obs.  VI.  —  Werlhoff  très  atténuée  dans  VintervalU  (Tune  crise.  Réaction 
myéloïde  légère.  Anémie  peu  marquée. 

.  Lestid...,  Henri,  6  ans  i /2,  se  présente  le  20  septembre  1902  à  la  con- 
snltation  de  l'hôpital  Civil,  envoyé  par  le  D'  Guyader.  L'enfant  est  venu 
au  monde  dans  de  bonnes  conditions.  U  est  le  2*  enfant  :  le  1*'  est 
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mort  d'une  bronchite  chronique  ;  la  mère  est  bien  portante,  elle  est 
obèse.  3  tantes  maternelles  parmi  lesquelles  TuDe  d'elles  est  internée  à 
Morlaix  pour  accidents  mentaux.  2  oncles  bien  portants.  Lui-même  a 
eu  une  fluxion  de  poitrine  au  mois  de  mai,  dont  la  durée  a  été  de 
6  semaines.  A  4  ans  il  eut  la  coqueluche  ;  il  vomissait  du  sang. 

L'enfant  vit  chez  sa  tante  :  celle-ci  s'aperçut  il  y  a  4  jours  de  rérup* 
tion  actuelle  qu'elle  attribuait  à  des  piqûres  de  punaises;  cette  érup- 
tion augmenta  peu  à  peu  et  les  jambes  enflèrent.  L'enfant  se  présenta 
à  la  consultation  le  20  septembre  1902  :  à  ce  moment  les  membres  infé- 
rieurs étaient  mouchetés  de  petites  ecchymoses  noirâtres  à  centre  blanc, 
il  existait  de  plus  une  ecchymose  sur  les  bourses.  La  tante  raconte  que 
l'enfant  saigne  facilement  du  nez  depuis  son  plus  jeune  âge,  au  moindre 
choc  ou  sous  l'influence  d'une  émotion.  [Au  moment  où  l'on  fait  la 
piqûre  il  pleure  et  se  met  à  saigner  du  nez  :  l'épistaxis  fut  du  reste 
légère  et  s'arrêta  après  4  minute  environ.]  La  mère  aurait  présenté 
la  même  particularité.  Il  se  ferait  en  outre  très  facilement  des 
ecchymoses. 

Actuellement  (22  septembre)  :  l'éruption  a  pâli  :  elle  consiste  en 
petites  taches  purpuriques  à  divers  degrés  de  développement,  de  petites 
ecchymoses  en  voie  de  disparition  au  niveau  des  jambes,  des  ecchy- 
moses plus  larges  au  niveau  des  articulations  tibio-tarsiennes.  Ces 
ecchymoses  en  pleine  efflorescence  il  y  a  2  jours,  sont  en  voie  de  dispa- 
rition et  laissent  à  leur  place  une  teinte  jaune.  L'ecchymose  des  bourses 
est  elle-même  en  voie  de  diminution.  11  y  a  une  poussée  récente  de 
petites  taches  sur  les  cuisses. 

Enfant  à  visage  un  peu  bouifi,  à  narines  présentant  des  croûtelles 
noirâtres  provenant  d'une  épistaxis  récente.  Langue  un  peu  sale. 

Il  se  plaint  de  souffrir  de  la  partie  moyenne  du  bras  droit.  Il  se 
plaint  souvent  des  jambes  et  des  articulations  tibio-tarsiennes.  Il  aurait 
eu  deux  brûlures  aux  pieds  provenant  d'un  accident. 

Il  existe  une  respiration  soufflante  au  sommet  du  poumon  droit  en 
arrière,  on  n'y  constate  pas  de  râle.  Le  cœur  bat  régulièrement. 
Pouls  120.  Foie  et  rate  non  accessibles.  L'appétit  est  bon.  L'enfant  n'a 
pas  eu  â  souffrir  de  misères  :  son  alimentation  se  compose  surtout  de 
café  noir,  de  soupe  aux  pommes  de  terre,  de  bifteck  de  cheval  de  temps 
en  temps,  de  lard,  de  crêpes.  Il  n'a  jamais  de  diarrhée.  On  a  trouvé 
du  sang  dans  ses  selles  lorsqu'il  est  constipé.  On  constate  la  présence 
de  gros  ganglions  dans  la  région  rétro-cervicale  gauche.  Les  urines 
claires  ne  renferment  ni  sucre,  ni  albumine,  ni  nrobiline,  ni  chromogène 
de  l'urobiline.  L'enfant  a  un  mauvais  estomac,  il  vomit  fréquemment, 
il  vomit  même  sous  l'influence  d'une  émotion.  Traitement  :  moelle 
osseuse,  chlorure  de  calcium,  arsenic. 

Nous  avons  revu  l'enfant  qui  présente  de  temps  à  autre  des  pous- 
sées éphémères  de  petites  taches  purpuriques,  qui  parfois  s'accompa- 
gnent d'un  léger  œdème  d'une  des  malléoles.   La  première  poussée 
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avait  rapidement  pris  fin,  ces  dernières  sont  encore  plus  f  rapides  dans 
leur  é?olation  et  disparaissent  en  quelques  heures»  ne  laissant  après 
elles  que  des  taches  jaunâtres  du  volume  d'une  lentille.  11  n'y  a  plus  eu 
de  taches  ecchymotiques.  Nous  n'avons  pu  faire  uu  nouvel  examen  du 
sang. 

EXAMEN   DU  SANG  (22  SCpt.  1902).  —  NUMÉRATION  PAR  HILLIH.  CUBE  DE  SANG. 

N  =  5084000.     R  =  2955075.     G  =  0.58.     B  =  25420.     H  =  238700. 

Rn  =  16. 

Examen  de  sang  pur  dans  la  cellule  a  rioolb.  —  Hématies  en  ilots  et 
en  piles  assez  épaisses»  interceptant  des  lacs  assez  larges  dans  lesquels 
se  trouvent  des  globules  blancs  en  grande  quantité.  Nombre  d'hôma- 
toblastes  assez  considérable  (crise  hématoblastique).  Après  un  certain 
temps,  apparition  d'un  réticulum  n^  3  incomplet. 

Examen  de  sang  sec  coloré  sur  lame.  —  Les  hématies  sont  sensible- 
ment de  volume  égal  et  régulières;  à  titre  exceptionnel  un  globule 
déformé,  assez  grand  nombre  de  petites  hématies.  On  ne  constate  que 
très  rarement  un  globule  rouge  nucléé.  Leucocytes  :  on  trouve  un 
nombre  très  abondant  de  lymphocytes.  Les  polynucléaires  neutrophiles 
sont  nombreux,  les  éosinophiles  plus  abondants  que  normalement. 
Granulations  a  et  p  très  nettes  et  bien  colorées.  On  constate  la  présence 
de  quelques  myélocytes  surtout  neutrophiles  et  plus  rarement  acido- 
philes.  Quelques-uns  appartiennent  à  la  variété  intermédiaire  [à  noyau 
cintré). 

NUMÉRATION  DBS  BLANCS  SUR   700. 

Polynucléaires  neutrophiles  ....  73,85  p.  100. 

—  éosinophiles ....  3,00      — 

Lymphocytes 12,85      -— 

Mononucléaires  clairs 9,14      — 

Myélocytes  neutrophiles 0,71      — 

—         éosinophiles 0,42      — 

Examen  du  sérum.  —  Prise  facile  en  3  minutes,  coagulation  en 
6  minutes.  Goagulum  rouge.  Séparation  après  3/4  d'heure  d'attente. 
Rapide,  achevée  en  2  heures.  Après  8  heures,  séparation  à  peu  près 
égale  d'un  caillot  et  d*un  sérum  dans  lequel  Thémoglobine  commence 
à  diffuser.  Sérum  assez  pâle.  Qu  =  1  c.  c.  1/2.  Réactions  normales. 
Double  raie  d'oxyhémoglobine.  Le  caillot  a  déjà  tendance  à  s'effriter 
sous  la  pince. 

Obs.  vil  — -  Purpura  vrai  très  atténué   {Werlhoff)  à  réaction    surtout 
normoblastique.  —  Anémie  légère, 

Bourh...,  Pierre,  âgé  de  9  ans, se  présente  à  la  consultation  de  l'hôpi- 
tal le  19  mars  1901.  Un  frère  rachitique  4  ans,  une  sœur  morte  du 
croup,  une  autre  morte  de  diarrhée  à  19  mois,  une  troisième  morte 
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de  diarrhée  à  23  mois.  Lui-même  a  eu  la  rougeole  à  18  mois.  Son  père, 
49  ans,  a  eu  une  fluxion  de  poitrine,  est  du  reste  bien  portant.  La 
mère,  38  ans,  est  bien  portante,  un  oncle  maternel  a  été  réformé  pour 
bronchite  chronique. 

État  actuel.  —  L'enfant  est  recouvert  depuis  le  cou  jusqu'aux  pieds, 
surtout  sur  la  face  antérieure  du  corps,  d'une  éruplion  de  petites  taches 
rouges,  violettes  ou  jaunâtres.  L'ensemble  donne  l'impression  d'une 
poussée  de  purpura  en  voie  de  disparition.  Il  existe  une  grosse  masse 
ganglionnaire  dans  l'aisselle  gauche  douloureuse  à  la  pression.  A  son 
niveau  la  peau  n'est  pas  modiûée  dans  sa  coloration  mais  présente  un 
réseau  bleuâtre  de  veines  formant  un  lacis.  Pas  de  ganglions  acces- 
sibles par  ailleurs.  Il  existe  de  nombreuses  verrues  aux  deux  mains 
qui  sont  légèrement  violacées.  Face  rosée.  Thorax  et  ventre  bien  con- 
formés. Poumons  et  cœur  sains.  Pas  d'enflure  des  jambes,  pas  d'hémar- 
trose.  Pas  de  phénomènes  hémorrhagiques,  appétit  excellent,  langue 
bonne,  digestions  faciles.  Urines  claires  ne  renferment  ni  sucre  ni 
albumine. 

EXAMEN   DU  SANG.  —  NUMÉRATION   PAR   MILLIM.   CUBE   DE   SANG. 

N  =  4960000.     R=  2955075.     G  =  0,60.     B  =  48600.     H  =  217000. 

Rn  =  37. 

EXAMEN  DE  SANG  SEC.  —  NUMÉRATION  DES  BLANCS  SUR  500. 

Polynucléaires  neutrophiles  ....  76,60  p.  100. 
—            éosinophiles  ....        7,40      — 

Lymphocytes 6,00      — 

Mononucléaires 9,00      — 

Mastzellen 0,20      — 

Myélocytes  éosinophiles  .    .    ....  O^SO  (intermédiaires). 

Hématies  bien  colorées,  mais  inégales  présentant  une  légère  poiki- 
locytose.  Nombreuses  hématies  toutes  petites.  Cellules  rouges  en  très 
petit  nombre.  Héniatoblastes  en  nombre  suffisant.  Grand  nombre  d'éo- 
sinophiles  dont  quelques-uns  sont  mononucléés  (à  type  intermédiaire 
entre  le  myélocyte  ordinaire  et  le  polynucléaire). 

Examen  de  sang  pur  dans  la  cellule  a  rigole.  —  Hématies  en  piles 
épaisses  et  en  tlots  épais  séparées  les  unes  des  autres  par  de  petites 
mers  plasmatiques.  Coloration  et  volume  normaux.  Dans  les  mers 
plasmatiques  on  trouve  des  leucocytes  granuleux  pins  abondants  que 
normalement  et  des  hématoblastes  en  très  grand  nombre.  Après  une 
heure,  formation  d'un  réticulum  n^  3. 

Examen  de  sérum.  —  Prise  difficile,  coagulation  presque  immédiate 
prise  et  coagulation  en  14  minutes.  Caillot  rouge  un  peu  sombre.  Au 
bout  de  3/4  d'heure  début  de  la  séparation  d'un  sérum  d'abord  trouble 
dont  la  quantité  augmente  rapidement.  Après  24  heures  le  sérum 
occupe  environ  la  moitié  de  la  masse  totale  ;  il  est  jaune  clair  ambré  ; 
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le  caillot  est  Yolumineaxy  cylindrique,  à  extrémité  inférieure  renflée, 
résistant,  sauf  dans  ses  2/3  inférieurs  sombres  qui  commencent  à 
perdre  leur  élasticité.  Réactions  du  sera  m  normales. 


Comme  on  peut  s'en  rendre  compte  par  la  lecture  des 
deux  observations  précédentes,  le  purpura  vrai  à  type  très 
atténué  représente  une  variété  très  particulière  qui   répond 
à  la  catégorie  la  plus  bénigne  de  la  maladie  de  WerlhofT. 
Les  manifestations  cutanées  peuvent  être  la  seule  expression 
clinique  évidente.  Les  altérations  du  sang   se  réduisent  à 
leur  minimum,  le  sérum  transsude,  le  milieu  sanguin  est  à 
peu  près    normal.  Il  s'agit  donc  ici  de  formes  à  poussées 
éphémères  dans  l'acception  rigoureuse  de  ce  mot,  dans  les- 
quelles la  réaction  normoblastique  est  surtout  manifeste. 
Nous  sommes  persuadé  que  cette  catégorie  représente  un 
type  à  part  très  défini,  mais  contrairement  aux  formes  pré- 
cédentes si  précises  de  par  leur  formule  anatomo-sanguine, 
nous  entrons  avec  ces  dernières  dans  le  domaine  des  hypo- 
thèses. On  peut  se  demander  en  effet  si  Tobservation  VI  ne 
représenterait  pas  un  état  voisin  de  la  guérison  plutôt  qu'une 
variété   spéciale.     Ce  que  nous  connaissons  des  purpuras 
vrais    subaigus    nous  permet  d'écarter  cette     conception. 
Toutefois  nous  ferons  remarquer  combien  les  manifestations 
cliniques  et  les  altérations  sanguines  rappellent  ce  qui  se 
passe  dans  la  convalescence  des  deux  sujets  précédents.  Ici 
l'affection   se   borne  au  minimum  des  lésions  si  spéciales 
ailleurs.  Elles  n'en  représentent  qu'un  type  atténué  à  peine 
reconnaissable  et  seulement  par  l'examen    méthodique  et 
lent  des  nombreuses  préparations  indispensables  pour  ne 
pas  méconnaître  la   véritable   nature  de  ces  purpuras.  A 
l'occasion  d'une  aggravation  toujours  possible,    de  pareils 
cas  peuvent-ils  rentrer  dans   les  catégories  déjà  étudiées? 
U  en  doit  être  certainement  ainsi,   et  si  nous  n  avons  pu 
obtenir  d'une  façon  définitive  la  solution  de  ce  problème, 
cela  tient  à  ce  que  les  sujets  ne  reviennent  que  difficilement 
consulter,    soit  qu'ils  redoutent  la  piqûre  pourtant  légère 
que  nécessitent  les  examens  du  sang,  soit  que  fatigués  de 
suivre  un  traitement  à  peu  près  inefficace  dans  une  affection 
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en  somme  toute  légère,  ils  attendent  du  temps  la  guérison 
que  la  thérapeutique  ne  peut  leur  donner  immédiatement. 

Vue  d'ensemble  des  altérations  sanguines. 

Nous  sommes  en  mesure,  maintenant,  de  jeter  un  coup 
d'œil  d'ensemble  sur  les  altérations  du  milieu  sanguin  au 
cours  des  purpuras  vrais.  Nous  allons  procéder  méthodi- 
quement à  cette  étude  en  recherchant  les  altérations  que 
peuvent  présenter  les  éléments  anatomiques  dans  les  divers 
procédés  d'examen  connus  jusqu'à  ce  jour. 

Coagulation.  —  Nous  serons  bref  sur  ce  sujet,  renvoyant 
pour  plus  amples  détails  à  notre  communication  au  Congrès 
de  Médecine  de  1900.  Le  professeur  Hayem,  en  1895,  et  son 
élève  Bensaude,  en  1896,  avaient  reconnu  qu'une  des  carac- 
téristiques du  purpura  hemorragica  consistait  dans  l'ab- 
sence de  transsudation  du  sérum  concïdant  avec  la  diminu- 
tion dans  le  nombre  des  hématoblastes.  Cette  loi  qui  domine 
les  phénomènes  de  la  coagulation  du  sang  dans  les  purpuras 
vrais  est  absolue  dans  les  variétés  chroniques  et  nous  pou- 
vons répéter  à  leur  sujet  ce  que  nous  disions  déjà  en  1900  : 
à  quelque  moment  de  la  maladie  que  Von  pratique  l'examen 
du  sang,  le  résultat  reste  identique,  il  n'y  a  pas  de  sépar€Uion 
franche  entre  le  caillot  et  le  sérum^  On  retrouve  cette  carac- 
téristique dans  les  variétés  aiguës  et  subaiguës  pendant 
toute  la  durée  de  la  période  d'état.  Mais  elle  n'a  plus  la 
constance  que  lui  reconnaissent  les  deux  auteurs  précédents 
lorsqu'il  s'agit  des  purpuras  authentiques  à  forme  très  légère 
et  à  évolution  très  rapide.  (Forme  très  atténuée.)  Bensaude 
lui  attribue  à  juste  titre  une  importance  considérable  au 
point  de  vue  du  diagnostic,  mais  son  opinion  nous  parait 
exagérée  lorsqu'il  pense  «  que  la  lésion  hématique  atteint 
son  maximum  d'intensité  avant  ou  après  les  poussées  hémor- 
rhagiques;  au  contraire,  elle  est  moins  marquée  ou  peut 
même  disparaître. dans  l'intervalle  de  ces  poussées,  ce  qui 
semble  démontrer  le  lien  qui  existe  entre  la  non-rétraction 
du  caillot  et  la  production  des  hémorragies.  C'est  ainsi 
que  dans  certains  cas  on  peut  prévoir  à  l'avance  une  poussée 
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hémorrhagique  par  le  seul  examen  du  sang.  »  L'auteur  en 
dégage  un  élément  de  pronostic  par  trop  absolu  et  fortement 
sujet  à  caution,  au  détriment  de  Timmense  valeur  de  la  non- 
rétractilité  du  caillot  qui,  lorsqu'elle  est  définitive  et  persis- 
iantey  est  le  précieux  indice  que  la  maladie  existe  toujours 
à  la  période  d'état.  Nous  n'avons  jamais  trouvé  cette  loi  en 
défaut,  tandis  que  les  hémorragies  qu'elles  étaient  censées 
prévoir  ne  se  produisaient  pas  nécessairement  ou  se  mani- 
festaient alors  que  la  séparation  était  franche  comme  dans 
l'observation  VI  par  exemple.  L'absence  de  transsudation  est 
r expression  de  la  profonde  altération  du  milieu  sanguin  dont 
elle  représente  une  des  caractéristiques  principales,  mais  elle 
ne  saurait  à  elle  seule  être  regardée  comme  spécifique.  Déjà 
le  professeur  Hayem  {Soa.  méd.  des  Hâp.,  12  fév.  1897, 
p.  229)  se  refusait  à  considérer  «  l'absence  de  rétraction  du 
caillot  comme  caractère  propre  an  purpura  hemorrgica  ». 
La  cause  invoquée  par  MM.  Hayem  et  Bensaude  pour  expli- 
quer l'absence  de  sérum,  la  diminution  dans  le  nombre  des 
hématoblastes,  est  insuffisante  pour  s'appliquer  à  tous  les 
cas.  Nous  verrons  dans  l'étude  de  ces  éléments  que  les  mo- 
difications de  leurs  propriétés  physiologiques  dépendent 
autant  et  plus  peut-être  de  leur  structure  intime.  Si  le 
sérum  infiltre  le  caillot,  si  celui-ci,  pour  employer  l'expres- 
sion du  professeur  Hayem,  ressemble  à  une  éponge  imbibée 
de  liquide,  cette  infiltration  n'a  pour  ainsi  dire  pas  d'impor- 
tance pour  la  solidité  du  coagulum.  Ce  n'est  guère  qu'après 
une  période  de  7  à  8  jours  que  ce  dernier  perd  son  élasticité 
et  seulement  dans  les  parties  inférieures  noirâtres  dépour- 
vues d'oxyhémoglobine  qui  se  laissent  seules  facilement 
effriter  et  perdent  leur  matière  colorante.  C'est  là  un  élément 
de  pronostic  très  important  :  la  solidité  du  caillot  est  l'ex- 
pression de  la  résistance  du  sang  et  de  l'efficacité  réelle  des 
diverses  réactions  qui  se  produisent  dans  le  milieu  sanguin. 
C'estainsi  que  dans  l'observation  111,  alors  que  les  altérations 
sont  considérables  et  le  fonctionnement  des  appareils  héma- 
topoiétiques  aussi  exalté  que  possible,  dix  jours  après  avoir 
été  recueilli,  le  caillot  reste  élastique  et  ne  se  laisse  effriter 
que  dans  les  parties  inférieures  où  l'hémoglobiue  a  subi  des 
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phénomènes  de  réduction.  On  ne  retrouve  pas  ces  caractères 
dans  les  cas  qui  doivent  avoir  une  terminaison  fatale. 

Sicard  ^  étudiant  en  1899  la  façon  dont  se  comporte  le 
sang  des  purpuriques  en  présence  du  chlorure  de  calcium 
avait  vu  la  transsudation  se  produire.  Nous  avons    répété 
cette  expérience  à  plusieurs  reprises  et  nous  n*avons  jamais 
pu  obtenir  dans  la   forme  chronique    qu'un   résultat  très 
incomplet  :  une  certaine  tendance  à  la  transsudation  s'est 
manifestée  dans  les  délais  normaux,  mais  le  liquide  exsudé 
était  louche  et  caillebotté,  bien  différent  de  ce   que  Ton 
obtient  d'ordinaire  même  dans  le  cas  de  sérum  laqué.  11  en 
a  été  de  même  lorsque  nous  avons  cherché  à  reproduire  l'ex- 
périence de  MM.  Gilbert  et  Weill  ',  qui  recueillant  du  sang 
de  purpurique  sur  l'extrait  de  foie  ont  vu  la  séparation  se 
produire  alors  que  dans  notre  cas  une  seule  goutte  de  liquide 
bientôt  résorbée  fut  la  seule  tendance  marquée  à  la  trans- 
sudation. Que  faut-il  conclure  de  tous  ces  faits?  C'est  qu'au 
cours  du  purpura  vrai  évoluant  à  l'état  chronique  la  sépa- 
ration du  caillot  et  du  sérum  ne  saurait  se  faire  parce  qu'elle 
est  l'une  des  expressions  les  plus  marquées  de  la  profonde 
adultération  sanguine  ;  parce  qu'elle  ne  résulte  pas  seule- 
ment de  l'absence  dans  le  sang  d'un  produit  chimique  indis- 
pensable à  la  réalisation  des  phénomènes  normaux,  mais 
qu'elle  est  la  conséquence  de  plusieurs  facteurs  dont  les  plus 
importants  sont  certainement  d'ordre  biologique.  Si  pour 
employer  les  expressions  mêmes  de  Sicard  «  le  fibrin-fer- 
ment  ou  le  zimogène  du  fibrin-ferment  n'est  pas  en  quantité 
suffisante  ou  est  en  partie  frappé  d'inactivité  ne  pouvant 
donner  lieu  qu'à  la  première  variété  de  fibrine  :  fibrine  qui 
coagule  et  non  à  la  fibrine  qui  rétracte  »,  cela  provient  en 
majeure  partie  des  altérations  profondes  des  hématoblastes. 
On  connaît,  en  effet,  l'expérience  fondamentale  qui  a  permis 
à  M.  Hayem  de  démontrer  le  rôle  de  ces  éléments  dans  la 
transsudation. 

Dans  les  variétés  aiguës    et  subaiguës^  prolongées  les 
mêmes  caractères  s'observent  encore  :  absence  absolue  de  la 

\.  Sicard,  )^oc.  de  BioL^  ["juillet  1899;  Presse  médicale ,  1899,  n»  33,  p.  3. 
2.  Gilbert  et  Wbill,  Société  médicale  des  Hôpitaux,  i^9%. 
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séparation  pendant  toute  la  période  d'état,  transsndation  de 
plus  en  plus  marquée  à  mesure  que  la  guérison  s'affirme* 
Et  pourtant  on  ne  saurait  conclure  au  retour  à  la  santé  par- 
faite par  le  fait  d'une  séparation  abondante  :  alors  môme, 
il  peut  exister  dans  le  sang  des  vestiges  traduisant  le  long  et 
pénible  retour  du  milieu  sanguin  à  l'état  normal,  comme 
nous  aurons  l'occasion  de  le  voir  en  étudiant  les  altérations 
des  éléments  figurés.  Dans  les  variétés  les  plus  légères,  le 
sérum  transsude  presque  aussi  abondamment  qu'à  l'ordi- 
naire :  c'est  là  un  terme  de  passage,  une  sorte  de  transition 
avec  ce  qui  se  passe  dans  les  exanthèmes  purpuriques.  Nous 
renvoyons  à  notre  communication  de  1900  pour  les  autres 
phénomènes  qui  sont  susceptibles  de  se  produire  au  cours 
de  la  coagulation  et  en  particulier  pour  Ja  curieuse  sépara- 
tion en  coagulum  rouge  et  blanc  observée  dans  la  forme 
chronique. 

Sang  pur.  —  Aucune  recherche  n'est  aussi  parfaite  que 
celle-ci  pour  se  rendre  un  compte  immédiat  des  modifica- 
tions du  milieu  sanguin.  Elle  résume  toutes  les  autres  et 
un  œil  exercé  peut  prévoir  jusqu'à  un  certain  point  les  résul- 
tats que  vont  donner  les  autres  procédés  d'examen.  Dans 
les  formes  chroniques  Tassemblage  des  hématies  est  celui 
des  anémies  peu  intenses  avec  tendance  à  la  guérison.  Ce 
caractère  s'exi^ère  dans  les  formes  aiguës  qui  rappellent  ce 
que  l'on  observe  dans  les  anémies  intenses.  Dans  les  formes 
subaiguës  les  caractères  sont  souvent  ceux  du  sang  normal, 
comme  aussi  dans  les  variétés  les  plus  atténuées.  Signalons 
la  présence  possible  des  pseudo-parasites  sur  l'importance 
desquels  les  travaux  du  professeur  Hayem  ont  attiré  l'atten- 
tion ^  Le  plus  souvent  il  s'agit  d'hématies  mobiles  sur  place 
exécutant  des  mouvements  autour  de  leur  axe  transversal. 
Parfois  cependant  on  peut  les  voir  ramper  dans  le  champ 
de  la  préparation.  Le  nombre  des  globules  blancs  est  tou^- 
jours  élevé  et  les  hématoblastes  sont  relativement  rares. 
Cette  vue  d'ensemble  se  complète  par  l'apparition  plus  ou 
moins  tardive,  parfois  immédiate,  de  fibrilles  incomplètes 

1.  IIatim,  Société  médicale  des  Hôpitaux,  1889. 
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d'un  volume  variable,  plus  ou  moins  rapprochées,  se  ratta- 
chant aux  variétés  n""  2  (à  grosses  fibrilles  écartées),  ou  n^  3 
(à  petites  fibrilles  très  rapprochées),  indice  d'une  infeetion 
plus  ou  moins  bâtarde.  Dans  la  forme  aiguë  nous  avons  vu 
ce  caractère  manquer,  mais  on  sait  que  certaines  intoxica- 
tions profondes  comme  la  fièvre  typhoïde  sont  caractérisées 
par  Tabsence  de  réticulum,  comme  s'il  existait  en  pareil  cas 
une  sorte  d'inhibition  dans  l'évolution  normale  de  la  fibrine. 
Numérations.  —  En  dehors  de  la  forme  aiguë  où  l'anémie 
est  intense,  on  remarquera  que  le  nombre  des  globules 
rouges  est  toujours  sensiblement  élevé.  Il  n'y  aurait  donc  que 
peu  de  parti  à  tirer  de  cette  constatation  si  la  valeur  globu* 
laire  n'était  toujours  inférieure  à  la  normale.  C'est  là  une 
donnée  importante,  car  elle  permet  de  supposer  que  si  l'ap- 
port des  hématies  est  relativement  suffisant,  ces  éléments  sont 
mal  élaborés,  impropres  par  conséquent  à  assurer  les  fonc- 
tions de  l'hématose.  11  est  regrettable  que  nous  ne  connais- 
sions pas  de  procédé  clinique  susceptible  d'apprécier  facile- 
ment les  qualités  de  l'hémoglobine  :  celle-ci  doit  être  très 
vulnérable.  Il  semble  que  l'organisme  s'essaye  à  suppléer  à 
l'insuffisance  hémoglobique  par  l'apport  d'un  nombre  d'élé- 
ments aussi  considérable,  et  il  s'agit  dans  l'espèce  d'une 
anémie  spéciale  portant  bien  plus  sur  les  qualités  globulaires 
que  sur  leur  nombre.  C'est  là  un  point  de  commun  avec  les 
anémies  infectieuses.  Parallèlement  on  voit  diminuer  le 
nombre  des  hématoblastes  pouvant  descendre  jusqu'à  71 000 
dans  les  formes  chroniques,  présentant  parfois  des  crises 
avortées  qui  peuvent  atteindre  un  chiffre  voisin  de  l'ordinaire, 
mais  restant  insuffisantes  en  raison  de  leurs  altérations.  On 
voit  donc  apparaître  dans  le  sang  des  globules  rouges  à 
noyau  mais  en  dehors  des  formes  aiguës  où  ils  peuvent 
dépasser  3  000,  leur  nombre  reste  toujours  médiocre  :  194  par 
millimètre  cube  est  le  chiffre  le  plus  élevé  que  nous  ayons 
compté  dans  les  formes  chroniques.  Dans  les  variétés  subai- 
guës prolongées,  ce  taux  varie  entre  2  et  40  par  millimètre 
cube  de  sang.  Enfin,  les  globules  blancs  toujours  en  prot- 
portion  sensiblement  élevée  varient  entre  10  et2S000  dans 
les  numérations. 
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Eléments  figurés.  —  Les  altérations  histo-chimiques  des 
divers  éléments  figurés  varient  également  suivant  les  formes 
considérées  : 

Hématies.  —  Elles  sont  modifiées  dans  leur  diamètre, 
dans  leur  forme,  dans  leurs  colorations,  et  par  l'apport 
d'éléments  anormaux  que  Ton  n'y  trouve  pas  d'ordinaire:  les 
globules  rouges  à  noyau.  A' l'état  normal,  toutes  les  héma^ 
ties  ont  un  volume  sensiblement  égal  et  mesurent  7(&  à  Tp-jS* 
Dans  les  purpuras,  leurs  dimensions  sont  variables  à  l'infini, 
et  de  nombreux  éléments  très  petits  se  rencontrent'  à  côté 
d'autres  de  volume  normal  et  de  ces  larges  globules  que 
l'on  peut  regarder  comme  une  constante  des  anémies  chro^ 
niques  :  les  globules  géants.  Ces  derniers  sont,  d'une  façon 
générale,  assez  rares  dans  les  Purpuras,  leur  présence  n'est 
pourtant  pas  exceptionnelle.  La  poikilocytose  de  Quincke  y 
est  fréquente  et  variable  suivant  les  moments  et  ce  cara(^ 
tère  s'exagère  à  l'occasion  des  poussées  myéloïdes.  On  peut 
trouver  dans  ces  conditions  les  pseudo-parasites  d'Hayem 
surpris  par  la  dessiccation  dans  les  attitudes  les  plus  variées  *! 
les  uns  se  présentent  sous  forme  de  bâtonnets  ondulés  et 
flexueux;  d'autres  renflés  en  fuseau  et  pourvus  d'extrémités 
étirées,  avec  parfois  un  noyau  central  ;  certains  munis  de 
tentacules  multiples  ont  l'aspect  de  moyeux  de  roues  garnis 
de  rayons  courbes;  ailleurs  ce  sont  des  formes  de  come^ 
muses  ou  des  éléments  renflés  à  une  extrémité  Bvec  deux 
prolongements  au  pôle  opposé.  Leur  vulnérabilité  est  grande, 
«t  malgré  la  rapidité  ^de*  la  dessiccation  quelques  hématies 
sont  profondément  altâ*ées»  En  dehors  de  ces  poussées,  leur 
caractère  tend  à  se!  rapprocher  de  la  normale  sans  jamais 
présenter  dans  les  formes  chroniques  ou  subaiguës  la  régu- 
larité de  volume,  de  forme  et  de  diamètre  qui  est  de  règle 
dans  les  préparations  de  sang  faites  à  l'état  de  santé.  En 
général,  elles  se  colorent  franchement,  mais  il  n'est  pas 
rare  de  trouver  un  grand  nombre  de  globules  dont  le  centre 
clair  n'a  pas  pris  les  matières  colorantes  :  c'est  un  indice  dé 
leur  faible  teneur  en  hémoglobine^  Parfois  la  partie  centrale 
est  munie  d'une  sorte  de  bouton  faisant  une  saillie  appré- 
ciable. Jamais  cependant  nous  n'avons  trouvé  la  polychro- 
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matopililie  de  Gabritohewsky.  Aux  hématies  ainsi  altérées 
se  mélange  une  proportion  variable  de  globules  rouges  à 
noyau.  Dans  les  formes  chroniques  ou  subaiguês,  en  dehors 
ds  certaines  poussées  où  leur  proportion  est  notable^  ils 
sont  extrêmement  rares.  Il  faut  parfois  parcourir  un  gi*and 
nombre  de  préparations  avant  de  trouver  un  seul  globule 
rouge  à  noyau  incontestable.  C'est  la  raison  qui  explique 
pourquoi  ils  ont  si  longtemps  échappé  aux  investigations 
des  chercheurs\  Dans  les  formes  aiguës  ils  peuvent  pulluler. 
Le  plus  ordinairement  ils'agit  des  normoblastes  d'Ehrlich  : 
leur  protoplasma  est  franchement  éosinophile  et  leur  noyau 
composé  d'une  chromatine  vivement  colorée  parles  couleurs 
basiques,  s'irradie  en  filaments  fins  et  serrés.  Parfois  ces 
noyaux  semblent  prêts  à  s'échapper  du  protoplasma  :  il 
s'agit  dans  ce  cas  d'un  artifice  de  préparation  déterminé  par 
l'étalement.  Mais  on  peut  voir  un  nombre  restreint  de  noyaux 
libres  reconnaissables  aux  caractères  que  nous  venons  d'in- 
diquer. Enfin,  et  plus  rarement,  nous  avons  constaté  la  pré- 
sence de  microblastes  (1  cas)  à  noyau  en  régression,  à  une 
époque  très  éloignée  du  début  de  l'affection  alors  que  les 
poussées  pétéchiales  avaient  pris  fin  et  que  le  sérum  trans- 
sudait  normalement.  Toutes  ces  cellules  sont  des  éléments 
déjà  vieux  (Ehrlich,  Dominici),  parvenus  à  un  degré  de 
développement  avancé  et  bien  près  de  se  transformer  eu 
globules  rouges  légitimes.  Mais  lors  des  poussées  myéloïdes 
et  à  la  période  d'état  de  la  forme  aiguë,  on  voit  apparaître 
dans  le  sang  des  mégaloblastes  et  des  hématies  nucléées 
dont  le  noyau  a  pris  moins  avidement  les  matières  colorantes 
et  se  colore  par  le  triacide  en  vert  pâle  ponctué  de  grains  de 
chromatine  irrégulièrement  distribués.  D'après  Ehrlich  les 
premiers  venaient  des  produits  mal  élaborés  et  impuissants 
&  donner  naissance  à  des  hématies  saines;  les  secondes  repré- 
sentent des  éléments  très  jeunes  prématurément  déversés 
dans  le  sang  et  facilement  différenciés  des  lymphocytes  à 
protoplasma  coloré  chez  lesquels  la  chromatine  dessine  à  la 
périphérie  du  noyau  une  sorte  de  couronne  formée  de  grains 

1.  Leur  rapide  disparition  dans  la  plupart  des  cas  explique  encore  pour- 
quoi ils  ont  si  longtemps  été  passés  sous  silence. 
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plus  foncés.  Les  noyaux  peuvent  être  très  découpés  mais 
-nous  ne  les  avons  jamais  vus  en  cinèse.  Ils  peuvent  encore 
tourgeonner,  être  doubles,  triples  (formes  aiguës  sur- 
toûty  formes  subaiguës  et  chroniques  au  moment  des 
poussées).  *      ' 

Les  leucocytes  de  la  sérié  myélogène  sont  représentés 
par  des  polynucléaires  neutrophiles  à  grains  très  serrés  par- 
fois pseudo-éosinophilesy  à  noyaux  multiples  quelquefois  en 
caryolyse.  Nous  n'en  avons  trouvé  d'atrophiés  qu'à  titre 
exceptionnel.  Leur  proportion  est  variable.  En  dehors  des 
poussées  myéloïdes  elle  est  parfois  supérieure  à  la  normale 
(70  p.  100).  Au  moment  de  ces  poussées,  ils  peuvent  descen- 
dre à  40  p.  100  et  les  lymphocytes  augmentent.  Les  éosino- 
philes  ordinaires  à  gros  grains  bien  colorés  sont  toujours 
plus  nombreux  qu'à  l'ordinaire  et  leur  nombre  varie  de 
3  à  10  éléments.  Il  en  est  ainsi  dans  la  plupart  des  hémato- 
dermites  et  Ton  sait  que  Leredde  classe  les  purpuras  dans 
cette  catégorie  de  maladies  cutanées.  Les  mastzellen  d'Ehr- 
lich  sont  en  général  plus  rares.  On  voit  enfin  apparaître  dans 
le  sang  des  éléments  de  la  moelle  osseuse  représentés  par 
des  myélocytes  neutrophiles  surtout,  mais  parfois  éosino- 
philes,  ces  derniers  pouvant  exister  seuls.  Il  en  est  pour  les 
myélocytes  comme  pour  les  globules  rouges  à  noyau  :  leur 
quantité  est  d'ordinaire  très  restreinte  et  se  chiffre  par  des 
fractions (0,25  à  1  p.  100).  Ils  paraissent  pouvoir  exister  dans 
le  sang  indépendamment  des  normoblastes.  Leur  présence 
est  donc  dans  une  certaine  mesure  indépendante  de  la  réac- 
tion normoblastique.  Au  moment  des  crises  myéloïdes,  ils 
se  montrent  en  nombre  plus  considérable  (3  à  7  p.  100). 
Jamais  même  dans  les  variétés  aiguës  ils  ne  paraissent  dé- 
passer ce  chiffre.  Leur  proportion  est  donc  toujours  bien 
inférieure  à  celle  des  globules  rouges  à  noyau,  ce  que  nous 
expliquons  par  la  coïncidence  d'une  poussée  d'éléments  de 
la  série  lymphogène  dont  l'importance  physiologique  est  bien 
plus  grande.  Leurs  granulations  toujours  abondantes  sont 
nettement  colorées  et,  d'une  façon  générale,  ils  enclavent  de 
gros  noyaux  pâles  à  grains  de  chromatine  plus  foncés,  irré- 
gulièrement répartis  dans  le  corps  de  la  substance  nucléaire  ; 
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ces  noyaux,  le  plus  ordinairement  arrondis,  remplissent 
parfois  la  presque-totalité  de  l'élément,  peuvent  être  in- 
curvés sur  eux-mêmes  surtout  dan^  les  formes  très  atté- 
nuées et  à  évolution  rapide.  Nous  auronç  à  revenir  sur  ce 
caractère  lorsque  nous  étudierons  les  myélocytes  de  la  caté- 
gorie suivante.  A  titre  exceptionnel,  signalons  dans  les  pré- 
parations colorées  à  Téosinwasser-méthylenblau  la  présence 
des  myélocytes  basophiles  décrits  par  Dominici. 

Les  mononucléaires  clairs  de  la  série  lymphogène  sont 
souvent  volumineux  avec  un  noyau  arrondi  et  une  large 
bordure  protoplasmique  pouvant  exceptionnellement  pré- 
senter des  vacuoles.  Le  plus  ordinairement  ils  ont  un 
volume  moyen  et  leur  noyau  est  alors  incurvé  ou  replié  sur 
lui-même.  Leur  nombre,  en  général  médiocre,  augmente 
en  dehors  des  crises.  Il  se  pourrait  qu'ils  soient  détruits  en 
masse  au  moment  de  celles-ci  par  suite  de  phénomènes  cyto- 
lytiques  déterminés  par  la  pénétration  des  toxines  dans  le 
milieu  sanguin.  C'est  là  une  hypothèse  qui  manque  de 
démonstration  pratique  mais  que  nous  croyons  rationnelle. 
Inversement,  on  voit  se  produire  à  ce  moment  une  crise 
lymphocytaire  pouvant  élever  le  nombre  des  lymphocytes  à 
32  p.  100  dans  les  formes  aiguës,  mais  qui  reste  en  général 
modérée.  Ces  derniers  sont  représentés  ordinairement  par 
de  petites  cellules  à  noyau  vivement  coloré,  à  mince  bordure 
protoplasmique  incolore.  Plus  volumineux  ils  prennent  les 
couleurs  acides  et  répondent  à  la  variété  décrite  par  le  pro- 
fesseur Hayem  sous  le  nom  de  mononucléaires  opaques,  que 
l'on  pourrait  confondre  avec  des  hématies  nucléées  n'était 
la  forme  très  spéciale  de  leur  noyau  dont  la  cbromatine  se 
dispose  d'une  façon  bien  différente.  Ils  semblent  avoir  pour 
fonction  de  remplacer  les  mononucléaires  disparus  et  l'on 
trouve,  en  effet,  des  termes  de  passage  entre  ces  deux  variétés. 
Ont-ils  d'autres  attributions?  Si  l'on  en  croit  les  recherches 
d'Ouskow,  ils  pourraient  faire  souche  de  polynucléaires  à 
granulations,  et  Dominici  se  demande  si  les  mononucléaires 
opaques  d'Hayem  ne  représenteraient  pas  alors  un  type 
intermédiaire.  Cette  opinion  demande  des  recherches  nou^ 
velles.  Enfin,  si  l'on  accepte  les  idées  de  Dominici  sur  la 
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genèse  des  hématoblastes  par  les  mononucléaires  clairs  on 
peut  émettre  Thypothèse  que  l'abondance  des  lymphocytes 
est  destinée  en  partie  à  donner  naissance  à  ces  éléments 
souche  des  hématoblastes  dont  la  destruction  exige  un  apport 
sans  cesse  renouvelé. 

Les  hématoblastes  ont  été  trouvés  constamment  diminués 
de  nombre  dans  les  numérations  du  professeur  Hayem  et 
dans  les  nôtres.  Ceux  qui  persistent  sont,  dit  cet  auteur, 
rares  et  gros.  Ajoutons  qu'ils  ont  moins  de  tendance  à  se 
grouper  en  amas,  qu*ils  tendent  à  rester  isolés  et  peuvent 
être  comptés  plus  aisément  qu'à  Tétat  normal  dans  un  liquide 
conservateur  ordinaire.  C'est  ainsi  qu'avant  de  nous  servir 
du  dernier  milieu  iodé  du  professeur  Hayem,  nous  les  numé- 
rions  avec  la  plus  grande  facilité  dans  un  mélange  à  parties 
égales  d'acide  osmique  à  1  p.  50  et  de  NaCl  à  1  p.  100.  Nous 
insisterons  sur  ces  derniers  caractères.  On  sajt,  en  effet,  que 
le  professeur  Hayem  attribue  les  hémorragies  à  la  précipita- 
tion des  hématoblastes  sous  forme  de  concrétions  grume- 
leuses, le  petit  nombre  de  ceux  qui  persistent  étant  insuffi- 
sant pour  entretenir  l'hémostase.  En  réalité,  la  fluidité 
extrême  du  sang  résulte  de  ce  que  les  hématoblastes  persis- 
tants ont  perdu  leurs  propriétés  agglutinatives.  Ils  ne  s'accu- 
mulent que  difficilement  en  amas  et  ne  peuvent  qu'à  grand'- 
peine  constituer  le  feutrage  qui  représente  la  charpente  du 
caillot  oblitérateur.  Il  est  possible  que  les  examens  histolo- 
giques  répétés  du  coagulum  apportent  une  preuve  à  l'appui 
de  cette  opinion.  Leurs  réactions  histo-chimiques  ne  sont 
pas  modifiées  et  ils  présentent  cette  légère  teinte  bleuâtre 
qui  a  permis  en  partie  à  Dominici  de  les  considérer  comme 
des  éléments  de  la  série  lymphogène.  Lorsqu'ils  sont  très 
rares  on  ne  les  retrouve  guère  que  tout  à  fait  au  point  d'ap- 
plication de  la  goutte  de  sang.  Lorsque  leur  nombre  augmente 
ils  occupent  toute  l'étendue  de  Ja  préparation  dans  l'inter- 
valle des  hématies.  Nous  attachons  une  importance  primor- 
diale à  cette  répartition  :  la  présence  des  hématoblastes 
intermédiaires  aux  globules  a  jusqu'à  un  certain  point  la 
valeur  de  la  crise  hématoblastique  dans  le  sang  pur.  Elle 
annonce  le    retour  à  la  normale,  mais  dans  une  certaine 
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mesure  seulement,  car  tant  que  les  hémaioblastes  n'ont  pas 
récupéré  leurs  propriétés  agglutinatives,  ils  sont  impropres 
à  donner  naissance  à  des  éléments  normaux  et  à  favoriser 
rhémostase. 

LE  PURPURA  MTÉLOÏDE.  PARALLÈLE  DES  RÉACTIONS  NORMOBLASTIQUE 
ET  HÉMATOBLASTIQUE 

II  existe  donc  bien  une  variété  de  purpura  tout  à  fait 
particulière,  absolument  spéciale  par  ses  symptômes,  tout  à 
fait  caractéristique  par  ses  lésions  sanguines  :  c'est  le  pur- 
pura vrai  en  grande  partie  constitué  par  la  maladie  qui  a 
été  distraite  du  groupe  des  affections  pétéchiales  par  Werl- 
hoff  sous  le  nom  de  morbus  ma^^ulosus,  dont  cet  auteur  a 
précisé  les  allures  cliniques.  Après  lui  son  élève  Wichmann 
en  fit  connaître  de  nouveaux  cas  et  depuis  lors  on  en  a  publié 
de  nombreuses  observations.  Mais  on  a  eu  le  tort  grave  de 
-restreindre  le  cadre  de  cette  maladie  aux  seuls  faits  observés 
chez  les  enfants.  Déjà  l'une  des  observations  de  Werlhoff 
concernait  une  fille  adulte  prise,  à  l'époque  de  ses  règles, 
d'accidents  hémorragiques.  On  doit  donc  étendre  le  nom  de 
maladie  de  Werlhoff  à  tous  les  purpuras  hémorragiques 
aigus  ou  chroniques,  graves  ou  bénins,  observés  à  tous  les 
âges,  mais  à  terminaison  favorable,  car  nous  n'avons  jamais 
vu  mourir  un  seul  de  nos  malades.  Mais  cette  forme  n'en- 
globe qu'une  partie  des  cas  que  nous  avons  en  vue.  Elle 
n'en  représente  qu'une  portion,  la  plus, importante  il  est 
vrai.  En  dehors  d'elle  il  existe  des  purpuras  hémorragiques 
présentant  la  même  formule  anatomo-sanguine  caractéris- 
tique mais  pouvant  se  terminer  par  la  mort  :  dans  cette 
catégorie  nous  devons  ranger  l'une  des  observations  du  pro- 
fesseur Hayem  (Leçons,  pages  552  et  sq.).  C'est  cet  ensemble 
que  nous  proposons  de  désigner  sous  le  nom  de  purpura 
MYÉLOïoif:  :  cette  dénomination  ayant  Tavantage  de  préciser 
sa  nature. 

La  pathogénie  de  cette  variété  est  absolument  méconnue. 
C'est  au  professeur  Hayem  que  revient  le  mérite  d'avoir  le 
premier  jeté  quelque  lumière  sur  ce  point  particulièrement 
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obscur.  Avant  lui  «  on  admettait  jusqu'à  un  certain  point 
une  altération  sanguine,  comme  semble  l'indiquer  la  multi- 
plicité des  hémorragies  viscérales,  mais  celle-ci  est-elle 
d'ordre  infectieux  ou  primitivement  d'ordre  chimique?  Rien 
ne  permet  encore  de  trancher  la  question  »  (Thibierge*). 
Toujours  il  s'agit  d'une  toxémie  à  point  de  départ  gastro- 
intestinal  :  la  plupart  des  sujets  dont  nous  faisons  connaître 
l'histoire  sont  des  malheureux,  élevés  dans  de  mauvaises 
conditions  hygiéniques,  n'ayant  pour  alimentation  qu'une 
nourriture  grossière,  obligés  souvent  à  de  dures  fatigues. 
On  remarquera  que  beaucoup  d'entre  eux  ont  eu  des  phé- 
nomènes gastro-intestinaux  et  que  deux  ont  présenté  des 
accidents  cutanés  que  de  plus  en  plus  on  tend  à  mettre  sous  la 
dépendance  du  mauvais  fonctionnement  intestinal.  11  y  a 
là  quelque  chose  d'analogue  aux  troubles  du  chimisme  gas- 
trique que  le  professeur  Hayem  a  signalés  dans  tous  les  cas 
de  purpura  qu'il  a  examinés  h  ce  point  de  vue. 

Celte  intoxication  a  deux  effets  :  elle  frappe  le  sang  cir- 
culant dont  elle  altère  les  éléments  anatomiques  et  vicie  le 
milieu  ;  elle  s'en  va  reientir  sur  les  appareils  de  l'hémato- 
poièse.  Ceux-ci  sont  donc  sollicités  par  deux  facteurs  :  par 
l'usure  intense  et  prématurée  des  éléments  du  sang,  par 
l'action  directe  des  toxines  qui  les  impressionnent.  De  là  ce 
trouble  de  fonctionnement  qui  se  traduit  par  la  libération  et 
la  mise  en  circulation  d'éléments  figurés  anormaux  inclus 
d'ordinaire  dans  les  mailles  de  la  moelle  osseuse  dont  ils  ne 
devraient  s'échapper  qu'après  avoir  atteint  le  degré  de  déve- 
loppement nécessaire.  Si  l'infection  est  relative,  ils  n'arrivent 
qu'en  petite  quantité  dans  le  sang  et  dans  un  état  de  matu- 
rité suffisante  pour  s'y  transformer  en  globules  normaux  ;  si 
l'infection  est  massive,  ils  apparaissent  en  abondance  et  les 
réactions  histo-chimiques  révèlent  que  la  plupart  d'entre 
eux  sont  impropres  à  assurer  les  fonctions  de  V hématose. 
Profondément  intoxiqués,  obligés  aune  production  exagérée, 
les  appareils  hématopoiétiques  ne  fabriquent  que  des  pro- 
duits mal  élaborés;  alors  se  montrent  mégaloblastes,  normo- 

i.  Traité  de  médecine,  U  11. 
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blastes  trop  jeunes,  pseudo-parasites  d'Hayem.  En  somme, 
excès  de  fonctionnement  pour  réparer  les  pertes  sanguines, 
viciation  des  fonctions  par  l'action  des  toxines  sur  les  cen- 
tres sanguiformateurs,  tels  sont  les  deux  termes  caractéris- 
tiques de  la  physiologie  pathologique  des  purpuras  vrais, 
comme  la  mise  en  action  des  organes  de  Thématopoièse  en 
représentent  la  lésion  fondamentale  et  indispensable.  Nous 
en  avons  Timage  sous  les  yeux  puisque,  au  groupement  près, 
Taspect  du  sang  chez  de  tels  malades  reflète  ce  qui  se  passe 
dans  la  moelle  osseuse.  Le  purpura  vrai  est  donc  avant  tout 
une  affection  des  appareils  sangui-formateurs  :  c'est  un  pur- 
pura myéloïde,  puisque  ce  sont  surtout  les  centres  myéloïdes 
qui  sont  atteints.  Mais  la  mise  en  branle  des  organes  de 
rhématopoièse  est  générale  et  l'appareil  lymphopoiétique 
lui-môme  fonctionne  outre  mesure  pour  donner  naissance 
aux  mononucléaires  clairs  dont  le  rôle  de  macrophages 
doit  trouver  l'occasion  de  s'exercer,  et  surtout  aux  lympho- 
cytes destinés  à  suffire  à  la  consommation  exagérée  de  ces 
éléments,  peut-être  même  à  donner  naissance  à  des  leuco- 
cytes granuleux.  Mais  il  ne  saurait  s'agir  «  d'une  sorte  de 
leucocytose  terminale  due  surtout  à  une  forte  excitation  de 
la  moelle  osseuse  »,  comme  le  pense  le  professeur  Hayem 
dans  le  cas  qu'il  a  pu  observer  (/.  c,  p.  572).  Ici  il  s'agit 
d'une  réaction  spécifique  ayant  une  finalité  spéciale,  néces- 
sitée par  les  besoins  d'un  organisme  malade.  Cependant  ce 
fonctionnement  exagéré  des  appareils  sanguiformateurs  ne 
se  traduit  par  aucun  signe  appréciable  :  ganglions,  rate  et 
foie  ne  sont  pas  hypertrophiés;  la  réaction  médullaire  ne 
donne  pas  lieu  aux  douleurs  dans  le  plein  des  membres 
signalées  dans  la  leucocythémie  ou  dans  les  anémies  perni- 
cieuses. La  lésion  histologique  ne  dépasse  donc  pas  certaines 
limites,  il  est  douteux  même  qu'elle  soit  suffisante  pour  en- 
traîner en  dehors  de  la  moelle  des  os  le  réveil  des  autres 
centres  myéloïdes  inactifs  depuis  l'âge  embryonnaire.  C'est 
là  un  élément  de  pronostic  important.  La  réaction  de  la 
moelle  osseuse  est  ici  nécessaire  et  suffisante. 

Parmi  les  éléments  normaux  du  sang  qui  sont  frappés  le 
plus  profondément,  nous  devons  citer  les  hématoblastes  du 
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professeur  Hayem.  Cet  auteur  attribue  aux  concrétions  par 
précipitation  grumeleuse  les  accidents  hémorragiques  ob- 
servés dans  les  purpuras.  Il  y  aurait  donc  une  destruction 
constante  et  massive  de  ces  petites  plaquettes.  En  pareil  cas 
«c  la  toxémie  serait  analogue  à  celle  qu'on  peut  provoquer 
artificiellement  par  certaines  injections  de  sang  étranger, 
cette  toxémie  attaque  particulièrement  les  hématoblastes  en 
les  précipitant  et  en  formant  le  centre  de  coagulations  spé- 
ciales ».  Nous  renvoyons  aux  travaux  da  profesafiar  Dayem 
pour  l'exposé  plus  complet  des  altérations  que  présentent 
alors  ces  éléments  ^  Ceux  d'entre  eux  qui  persistent  sont  non 
seulement  rares  et  gros  mais  moins  spontanément  altérables 
et  plus  indifférents  à  l'action  des  liquides  autres  que  le 
plasma  sanguin.  De  là  un  nouvel  et  fondamental  élément  de 
la  mise  en  branle  des  organes  de  l'hématopoièse.  Dans  notre 
communication  à  la  Société  médicale  des  hôpitaux  sur  la 
maladie  de  Werlhoff  chronique  nous  nous  étions  efforcé  de 
démontrer  que   l'augmentation   des  hématoblastes  suivait 
une  marche  progressive  inverse  de  la  diminution  constante 
des  normoblastes,  ou  qu'en  d'autres  termes  la  réaction  nor-^ 
moblàstique  de  Dominici  est  en  raison  inverse  de  la  réaction 
hématoblastique  dHayem.  Nous  ne  croyons   cette  proposi- 
tion vraie  que  pour  les  cas  aigus  et  subaigus.  Pour  les 
variétés  chroniques,  la  vulnérabilité  des  hématoblastes  est 
telle  que  des  crises  effectives  ne  peuvent  se  produire,  et  la 
réaction  normoblastique  persiste  à  l'état  permanent  pour 
suppléera  leur  insuffisance.  Des  travaux  récents  ont  tendance 
à  restreindre  le  rôle  des  hématoblastes  dans  la  genèse  des 
globules  rouges  du  sang  normal.  Dominici  ^  les  considère 
comme  des  émanations  des  mononucléaires  clairs  ordinaires  : 
il  décrit  et  figure  leur  développement  et  leur  mise  en  liberté 
sous  forme  de  boui^eonnements  qui  se  détachent  peu  à  peu 
du  protoplasma  de  ces  cellules.  Le  professeur  Hayem  avait 
déjà  émis  une  opinion  analogue  (Le  Sang)  à  laquelle  il  avait 

1.  Hatem.  Du  sang,  p.  436.  La  Formation  des  concréUons  intravasculaires 
(Bev.  Scienlif.,  21  juill.  1883)  ;  Leçons  sur  les  maladies  du  sang,  p.  588-592. 

2.  DoMunci.  La  moelle  osseuse,  in  Manuel  d'Histologie  pathologique  de 
CoiuriL  et  RA5VIEII,  Paris,  1902,  Alcan,  éditeur.  Le  ganglion  lymphatique,  1902. 
Œuvre  médico-chirurgicale,  n«  30. 
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cru  devoir  renoncer.  Pour  beaucoup  d'auteurs  ces  éléments, 
.dont  l'importance  est  capitale  dans  les  phénomènes  de  la 
coagulation,  ne  joueraient  aucun  rôle  dans  la  formation  des 
hématies.  Ces  deux  opinions  extrêmes  nous  paraissent  con- 
ciliables.  A  l'état  normal  et  après  que  le  rôle  des  appareils 
hématopoiétiques  est  terminé,  les  hématohlastes  suffisent 
largement  à  entretenir  la  proportion  normale  des  globules 
rouges  ;  mais  sous  l'influence  des  grandes  infections  dont  le 
premier  effet  est  de  frapper  l'hématopoièse  dans  ses  sources 
hématoblastiques,  les  fonctions  de  la  moelle  osseuse  qui 
n'étaient  que  virtuellement  éteintes  se  réveillent  et,  sous  la 
double  influence  indirecte  de  l'anémie,  directe  de  l'intoxi- 
cation, entrent  en  jeu  pour  remplacer  une  fonction  en 
partie  supprimée  et  insuffisante.  Quant  qu'à  la  réaction 
lymphopoiétique,  nous  connaissons  déjà  sa  signification  : 
la  multiplication  des  lymphocytes  doit  être  regardée  comme 
une  tendance  à  exagérer  le  nombre  des  mononucléaires 
clairs^  souche  d'hématoblastes  destinés  à  réparer  dans  une 
certaine  mesure  les  perles  sanguines  en  globules  rouges, 
mais  surtout  à  favoriser  la  production  d'une  fibrine  normale 
capable  d'amener  la  diminution  des  hémorragies  profuses 
qui  constituent  un  danger  permaAent. 

{A  suivre.) 
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J  ai  récemment  exposé  *  dans  tous  ses  détails  pratiques  I 

une  nouvelle  méthode  générale  de  recherche  des  bactéries  j 

éparses  au  sein  des  liquides  de  l'économie;  méthode  s'appli-  { 

quant  particulièrement  au  bacille  de  Koch  et  plus  spéciale-  '^ 

ment  aux  épanchements  tuberculeux  des  séreuses;  j'ai  fait 
incidemment  au  cours  de  mes  essais  une  série  de  constatations 
et  d'observations  critiques  qui  formeraient  une  suite  naturelle 
à  cette  publication  ;  mais  étant  donnés  leur  portée  générale  et 
théorique,  leurs  caractères  purement  spéculatifs,  ces  obser- 
vations me  paraissent  mieux  cadrer  avec  les  habitudes  et 
traditions  des  Archives  de  médecine  expérimentale. 

Je  rappelle  en  deux  mots  les  bases  du  procédé  inosco- 
pique.  Utiliser  la  coagulation  iibrineuse  qui  purifie  mécani- 
quement, par  une  sorte  de  collage,  la  plupart  des  liquides 
organiques,  comme  elle  purifie  les  liquides  industriels  qu'on 
additionne  de  blanc  d'œuf  ou  de  gélatine.  Pour  les  humeurs 
incoagulables,  provoquer  artificiellement  la  coagulation  par 
addition    de    fibrine    liquide    (plasma   salé).    Examiner  le 

i.  J0US8KT,  Semaine  médicale,  21  janTÎer  1903. 
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coagulum  formé  (inoscopie)  en  rejetant  systématiquement 
le  reste  du  liquide  dépouillé  par  cette  autofiltration  de  ses 
cellules,  de  ses  impuretés,  de  ses  germes  microbiens  et, 
par  conséquent,  devenu  inutilisable.  Faire  cet  examen 
après  digestion  du  caillot  dans  un  petit  volume  d'un  suc  gas- 
trique antiseptique  n'altérant  point  les  bacilles  ^  Centrifuger 
l'émulsion  bactérienne  ainsi  formée  et  examiner  le  culot  ^par 
les  méthodes  ordinaires  de  coloration. 


II 

Analysons  maintenant  en  détail  le  produit  de  ces  mani- 
pulations et  voyons  quelle  est  la  composition  histo-cbimique 
du  résidu  final.  Que  sont  devenus  les  éléments  du  caillot  : 
fibrine,  globules  rouges,  globules  blancs,  bacilles? 

Le  squelette  fibrineux  a  totalement  disparu,  peptonisé;  il 
n'en  reste  que  de  rares  filaments  sinueux.  Les  globules 
rouges,  en  partie  déjà  dissous  par  le  lavage',  ont  été  achevés 
par  le  suc  gastrique,  comme  en  témoigne  la  légère  teinte 
brunâtre  du  produit  digéré.  Les  globules  blancs  ont  été  par- 
tiellement attaqués,  les  protoplasmes  ont  disparu.  Des  grands 
mononucléaires,  des  placards  endothéliaux,  il  ne  reste 
presque  rien  ;  leurs  noyaux  eux-mêmes  sont  méconnaissables. 

1.  Voici  la  formule  de  ce  suc  gastrique  : 

Pepsine  en  paillettes  (titre  50  du  Codex).  .  .  2  grammes. 

Fluorure  de  sodium 3         — 

nwL^I^rrf 1  «A     1»  «"»«•-•  «'>»»*«• 

Glycerme  pure j 

Eau  distillée 1  litre. 

Le  caillot,  recueilli  par  filtration  sur  un  linge  stérile,  égoutté  et  lavé, 
est  mis  à  digérer  h  l'étuve  dans  une  petite  quantité  de  ce  liquide  (5  à  30  cen- 
timètres cubes,  suivant  son  importance).  On  agite  de  temps  à  autre.  La  liqué- 
faction achevée,  ou  centrifuge  dans  un  tube  effllé,  on  rejette  le  liquide  lim- 
pide et  on  prélève,  pour  en  faire  un  frottis,  la  petite  bourre  de  filaments 
cellulosiques  (provenant  du  linge  que  Ton  a  dû  racler  avec  une  spatule  pour 
y  recueillir  la  fibrine)  que  renferme  le  culot  de  centrifugation.  Une  seule 
préparation,  faite  avec  cette  bourre,  suffira,  mais  il  faudra  l'examiner  métho- 
diquement sur  toute  sa  surface  à  l'aide  d'une  platine  graduée.  Coloration  à 
froid  par  la  méthode  de  Gabbet,  en  ne  décolorant  pas  trop. 

2.  Ce  lavage  est  indispensable,  car  un  reliquat  de  liquide  séro-albunineux 
imprégnant  le  caillot  entraverait  la  peptonisation.  De  plus,  pour  les  caillots 
très  hémorrhagiques  la  présence  d'hémoglobine  en  excès  rend  très  dense  la 
solution  digérée  finale,  ce  qui  est  un  obstacle  à  la  centrifugation  du  bacille 
tuberculeux. 
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Seuls  ont  bien  résisté  les  noyaux  des  polynucléaires  et  sur- 
tout ceux  des  lymphocytes;  en  sorte  que  le  fond  bleu  de  la 
préparation  apparaît  comme  constitué  par  une  agrégation 
lymphocytaire  mélangée  de  débris  filamenteux,  nucléiniens. 
Ce  fond  est  parsemé  de  particules  charbonneuses  ou  pigmen- 
taires  et  de  poussières  diverses,  la  plupart  cellulosiques, 
absolument  inaltérées, 

Notons,  en  passant,  ces  différences  dans  la  résistance 
nucléaire;  elles  sont  intéressantes,  car  il  semble  qu'il  y  ait 
un  rapport  entre  la  constitution  chimique  des  noyaux,  leur 
richesse  en  chromatine  et  leur  résistance  à  la  digestion. 

Quoi  qu'il  en  soit,  ces  débris  leucocytaires  constituent  à 
eux  seuls  presque  tout  le  résidu,  et  souvent  ce  résidu  a  été 
assez  considérable  dans  mes  recherches  pour  que  je  me  sois 
efforcé  de  le  réduire  encore  par  des  artifices  chimiques.  J'ai 
employé  dan3  ce  but  les  alcalis;  mais  la  solution  de  nucléine 
ainsi  formée  n'est  pas  fluide  :  elle  est  visqueuse,  ce  qui 
empêche  de  pousser  plus  loin  la  centrifugation. 

Quant  aux  bacilles  tuberculeux,  leur  nombre,  leur  grou- 
pement, leur  taille,  leur  forme,  leurs  réactions  colorantes 
diffèrent  presque  avec  chaque  liquide.  Il  n'est  pas  possible 
d'en  faire  une  description  d'ensemble. 

Nombre.  —  Le  nombre  des  bacilles  dépend  du  siège  de 
l'épanchement.  Il  m'a  paru  plus  grand  pour  les  épanche- 
ments  thoraciques  que  pour  les  épanchements  abdominaux, 
fait  que  l'on  est  en  droit  d^attribuer  à  la  capacité  du  péri- 
toine, à  la  masse  de  liquide  qu'il  peut  contenir.  J'ai  constaté 
cette  influence  de  la  dilution  des  bacilles  dans  un  cas  de 
tuberculisation  granulique  que  l'autopsie  montra  être  uni- 
formément répartie  à  la  surface  des  séreuses  et  où  l'épan- 
chement était  beaucoup  plus  abondant  dans  le  péritoine  que 
dans  la  plèvre.  Il  dépend  encore  et  surtout  de  la  forme  de 
l'infection  tuberculeuse,  de  l'état  des  viscères  sous-jacents, 
du  degré  de  caséification  des  néoplasies  tuberculeuses,  de 
leur  tendance  à  l'ulcération  ou  à  l'enkystement  fibreux* 
Dans  les  pleurésies  séro-fibrineuses  primitives,  Tâge  de 
l'épanchement,  l'acuité  du  processus  inflammatoire  me  sem- 
blent jouer  un  rôle  primordial.  En  effet,  les  phénomènes 
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observés  m  vitro  ont  été  précédés  de  phénomènes  analogues 
effectués  dans  la  séreuse  elle-même  :  Tentrainement  des 
bacilles  par  la  coagulation.  Ce  processus  d'immobilisation 
mécanique,  de  collage  iti  vivOy  est  un  des  actes  de  la  défense 
de  l'organisme.  Il  en  est  le  prélude  obligé;  extérieurement 
il  doit  donc  se  traduire  par  une  hyperinose  marquée  du 
liquide  de  ponction.  Or,  Texpérience.  a  confirmé  ces  vues 
théoriques,  et  de  nombreux  examens  m'ont  prouvé  qu'en 
effet  les  liquides  les  plus  fibrineux  étaient  bien  souvent  les 
moins  bacillifères. 

Somme  toute,  le  nombre  des  bacilles  trouvés  par  l'ino- 
scopie  est  extraordinairement  variable,  car  à  côté  de  pleu- 
résies pour  lesquelles  l'examen  de  10  centimètres  cubes  de 
liquide  séro-fibrineux  peut  révéler  des  milliers  de  bacilles, 
il  en  est  où  la  recherche  exécutée  sur  un  demi-litre  de  liquide 
aboutit  péniblement  à  la  découverte  de  quelques  unités.  Tel 
épanchement  pour  lequel  j'ai  fait  une  numération  métho- 
dique et  consciencieuse  du  nombre  total  des  bacilles  après 
examen  de  tout  le  résidu  de  la  digestion  contenait  à  peine 
une  cinquantaine  d'éléments  par  litre  !  On  voit  donc  qu'il 
est  impossible  a  priori  de  déterminer  la  quantité  de  liquide 
à  prélever  pour  pratiquer  l'inoscopie.  On  voit  aussi  combien 
est  aléatoire  l'inoculation  de  ces  exsudais  peu  bacillifères 
si  on  se  contente  d'injecter  au  cobaye  les  doses  usuelles  de 
40  à  50  centimètres  cubes. 

Groupement.  —  Lorsque  les  bacilles  sont  peu  nombreux, 
on  les  trouve  généralement  libres;  mais  quelques-uns 
peuvent  être  accolés  à  un  noyau  comme  s*ils  n'avaient 
encore  pu,  malgré  la  dissolution  du  protoplasma  phago- 
eyteur,  se  dégager  de  leur  cellule.  Lorsqu'ils  sont  nombreux, 
ils  forment  quelquefois  des  amas«  des  paquets  souvent  con- 
sidérables. 

Forme.  —  La  morphologie  des  bacilles  est  celle  que  l'on 
connaît  ;  cependant  à  côté  de  formes  typiques  fines  et  gra- 
nuleuses on  peut  rencontrer  dans  certaines  humeurs  des 
variétés  remarquables.  D'une  manière  générale,  les  bacilles 
de  Koch  des  épanchements  sont  plus  courts  et  un  peu  plus 
trapus  que  ceux  des  crachats    de   phtisiques;   ils  peuvent 
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même  figurer  de  véritables  cocco-bacilles  (1  à  2  u,),  et  n'était 
l'existence  dans  la  même  préparation  de  formes  de  transi- 
tion reliant  les  bacilles  courts  aux  bacilles  longs,  on  croirait 
n'avoir  point  affaire  aux  bacilles  de  Koch  véritables,  mais 
à  une  déformation  artificielle  occasionnée  par  la  digestion 
fluorée.  Par  contre,  très  exceptionnellement  les  bacilles 
tuberculeux  peuvent  excéder  leur  taille  habituelle,  se  rami- 
fier même  en  prenant  Taspect  caractéristique  des  strepto* 
thricées,  analogues  en  cela  à  ces  formes  d'involution  dé- 
crites par  Metschnikoff  dans  les  vieilles  cultures,  par  Pétrone 
dans  un  cas  de  lepto-méningite  humaine,  et  par  Babes  et 
Levaditi  dans  une  méningite  expérimentale.  Ils  sont  quel- 
quefois éventaillés,  pénicillés.  J'ai  observé  ces  formes  anor- 
males dans  les  épanchements  très  anciens. 

Colorabilité.  —  Elle  est  aussi  assez  variable,  et  il  ma  sem- 
blé que  les  éléments  courts  gardaient  mieux  la  fuchsine 
4iue  les  éléments  allongés.  D'une  façon  générale  pourtant  les 
bacilles  des  épanchements  résistent  moins  à  la  décoloration 
par  les  acides  minéraux  et  organiques  que  ceux  des  crachats'. 
(Aussi  avons-nous  recommandé  d'user  modérément  de  la 
décoloration  à  leur  endroit.)  Est-ce  la  digestion  artificielle 
qui  en  est  cause?  Je  ne  le  pense  pas,  car  j'ai  trouvé  ce  même 
caractère  à  des  bacilles  tuberculeux  colorés  directement,  sans 
digestion  préalable,  dans  un  épanchement  pleural.  Est-ce  à 
une  structure,  à  une  qualité  chimique  de  ces  bacilles  qui 
formeraient  une  race  spéciale?  Gela  est  possible,  mais  peu 
probable,  car  dans  des  essais  comparatifs,  que  j'ai  exécutés, 
la  chromatophilie  s'est  montrée  la  même  pour  des  espèces 
empruntées  au  pus  et  même  pour  des  bacilles  témoins 
empruntés  à  des  cultures.  Si  l'affinité  colorante  parait 
moindre  chez  le  bacille  des  sérosités,  c'est  qu'on  la  compare 
au  pouvoir  tinctorial  exceptionnel  des  bacilles  des  crachats. 

La  différence  tient  donc  surtout  à  l'habitat  des  germes. 


1.  L^enrobement  par  le  mucus  bronchique  explique  peut-être  cette  parti* 
cularité»  de  même  qu'elle  rend  compte,  en  partie,  de  la  résistance  spéciale 
des  bacilles  des  crachats  aux  alcalis  dilués,  fait  qui  a  permis  à  Biedert  remploi 
de  sa  méthode,  difficUetnent  applicable  aux  autres  liquides  bacillifères. 


294  A.  JOUSSET. 


m 


Tel  est  Taspect  général  des  préparations  obtenues  par 
rinoscopie.  Gomme  c'est  sur  cet  examen  microscopique  seul 
que  Ton  doit  établir  le  diagnostic,  il  nous  faut,  avant  de  passer 
à  ses  applications,  faire  la  critique  de  la  méthode  et  discuter 
sa  valeur  technique  et  sa  portée  générale. 

En  principe,  aucune  des  nombreuses  méthodes  proposées 
pour  dépister  la  tuberculose  dans  les  exsudats  séro-fibri- 
neux  ne  saurait  équivaloir  à  la  constatation  directe  dans  ces 
liquides  du  bacille  de  Koch  vivant  ou  mort.  Aussi  cette  idée 
simpliste  fut-elle  naturellement  et  justement  la  première 
exploitée,  etsi  la  bactérioscopie  des  liquides  fut  abandonnée 
par  la  suite,  ce  n'est  qu'en  raison  des  insuccès  et  des  diffi- 
cultés que  semblait  présenter  son  application. 

Les  méthodes  indirectes  surgirent  alors  nombreuses» 
Qualités  physiques,  chimiques,  biologiques,  histologiques 
du  liquide  furent  tour  à  tour  mises  à  contribution.  Malheu- 
reusement, isolées  ou  associées,  ces  méthodes  ne  peuvent 
jamais  fournir  que  des  présomptions.  Toutes  reposent  sur 
des  interprétations  tandis  que  la  présence  du  bacille  a  seule 
la  valeur  d'un  fait.  Toutefois,  l'inoculation  au  cobaye,  uni- 
versellement admise  comme  le  meilleur  de  ces  procédés 
indirects,  puisqu^il  leur  sert  habituellement  de  contrôle, 
paraît  échapper  aux  critiques  précédentes  et  présenter  les 
plus  grandes  garanties  de  certitude. 

Il  devient  donc  intéressant  de  lui  comparer  l'inoscopie 
afin  d'établir  la  suprématie  définitive  de  l'une  ou  de  l'autre 
méthode,  afin  de  savoir  qui  l'emportera  du  cobaye  ou  du 
microscope? 

Dans  un  précédent  article  j'ai  fait  le  procès  des  inocula- 
tions et  me  suis  intentionnellement  attaché  à  en  faire  res- 
sortir les  seuls  défauts,  les  avantages  de  ce  procédé  étant 
trop  bien  établis  pour  que  j'eusse  à  y  insister.  Je  rappelle 
brièvement  ces  défauts. 

L'inoculation  est  une  méthode  infidèle,  en  ce  sens  qu'elle 
ne  dénonce   pas  toujours   et   forcément   les   tuberculoses 
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mortes,  les  tuberculoses  avirulentes  ou  à  bacilles  rares  et 
disséminés;  elle  est  hasardée  (mort  accidentelle  des  animaux); 
elle  peut  être  trompeuse  (contamination  tuberculeuse  préa- 
lable); elle  est  toujo:urs  lente. 

Au  contraire  Tinoscopie  est  un  procédé  essentiellement 
rapide  puisqu'il  fournit  en  quelques  heures  les  renseigne- 
ments demandés.  Mais  c'est  surtout  un  procédé  merveilleu- 
sement délicat  et  sensible  puisque  non  seulement  il  permet 
de  retrouver  des  bacilles  avirulents,  mais  qu'il  permet  de 
passer  en  revue  la  totalité  des  germes  contenus  dans  un 
liquide.  Il  multiplie,  en  effet,  dans  des  proportions  extraordi- 
naires les  chances  de  succès  de  Tinvestigation  microscopique, 
comme   en   témoigne  la   comparaison    volumétrique    des 
liquides  primitifs  et  du  résidu  final  à  examiner.  L'expérience 
montre  que  ce  dernier  volume  est,  pour  50  grammes  de 
sang,  de  1/20  de  centimètre  cube  environ;  on  voit  que  les 
probabilités  de  réussite  seront  1 000  fois  plus  grandes  aprè^ 
la  digestion  que  si  l'on  avait  à  rechercher  les  bactéries  dans 
le  sang  lui-même.  Pour  certaines  pleurésies,  surtout  cer- 
taines ascites,  le  calcul  indique  des  chiffres  encore  pluâ 
élevés,  car  on  peut  opérer  sur  des  caillots  fibrîneux  repré- 
sentant cette  fois  plusieurs  litres  de  liquide  et  dont  le  résidu 
final,  lequel  ne  dépend  que  de  la  teneur  en  leucocytes  (les 
globules  rouges  disparaissent  par  le  lavage)  n'est  guère  plus 
volumineux  que  pour  100  gramnoies  de  sang.  Dans  ces  cas 
les  chances  de  succès  peuvent  être   multipliées  par  40  ou 
50000! 

Cependant  l'exactitude  du  calcul   précédent  est  subor- 
donnée à  une  condition,  c'est  qu'on  soit  assuré  d'obtenir  par 
le  collage  la  réunion  toUle  des  éléments  figurés  flottant 
dans  les  liquides  pathologiques.  On  peut,  en  effet,  se  deman- 
der si  la  clarification,  théoriquement  parfaite,  Test  bien  dan» 
la  pratique.  Elle  l'est  quelquefois  si  Von  a  soin  de  maml j^ 
nirces  liquides  au  repos  absolu    pendant  toute  la  durée  d^ 
leur  coagulation  et  si  la  fibrine   abondante  se  rétracte  «ut^^ 
samment;  le  sérum  exsudé  peut  être  alors  d'une  UmpiAV\.^ 
absolue  et  la  centrifiigation  prolongée  n'y  révéler  abaoYv^^^^ 
ment  rien.  Mais  dans  la  majorité  des  cas  beaucoup  <les  p^^^y^ 
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eu  les  ne  sont  pas  retenues  par  le  caillot;  elles  passent  entre 
]es  mailles  du  filet,  ou  s'en  détachent  au  moindre  mouvement. 
Or  ces  particules  détachées  sont  non  seulement  constituées 
par  des  celiules^mais  aussi  par  des  bacilles,  comme  le  prouve 
l'examen  înoscopique  fractionné. 

Ce  fractionDement  s*opère  de  la  manière  suivante  :  le  caillot  initial 
ou  n^  i  est  dès  sa  formation  retiré  du  liquide.  Si  ce  prélèvement  est 
effectué  de  bonae  heure,  il  survient  quelquefois  une  deuxième  coagu- 
lation spontanée.  Ce  caillot  n°  2  est  retiré  à  son  tour.  On  provoque 
alors  artificiellement  la  formation  de  caillots  n^  3  et  n<>  4  par  addition 
de  plasma  salé  et  d'un  grand  volume  d'eau.  Ces  quatre  échantillons 
sont  alors  examinés  après  digestion.  Dans  tous  ou  peut  trouver  des 
bacilles.  Mais  il  est  juste  d'observer  que  leur  nombre  va  rapidement  en 
décroissant  et  que  le  premier  caillot  est  beaucoup  plus  bacillifère  que 
le  dernier. 

Cette  expérience  montre  donc  qu'un  petit  nombre  de 
bacilles  peut  échapper  à  la  recherche  ;  elle  explique  d'une 
part  les  succès  encore  assez  nombreux  obtenus  par  l'inocu- 
lation du  sérum  seul  (30  p.  100  dans  les  premières  inocula- 
tions de  Gombault  et  Chauffard),  mais  elle  explique  encore 
mieux  les  résultats  presque  constamment  positifs  que  Ton 
obtient  par  inoculation  de  la  fibrine. 

Tel  est  l'actif  dans  le  bilan  de  l'inoscopie.  Voyons  quel 
est  le  passif. 

L'inoscopie  ne  donne  aucunement  la  mesure  de  la  viru- 
lence d'un  épanchement  ;  or,  il  peut  être  intéressant  pour  le 
médecin  de  savoir  distinguer  une  tuberculose  très  active, 
tuant  rapidement  le  cobaye,  d'une  tuberculose  totalement 
inactive  ou  d'une  tuberculose  localement  nécrosante,  mais 
incapable  de  généralisation.  La  nouvelle  méthode  ne  nous 
donne  aucunement  1^  mesur-e  de  la  nocivité  du  bacille;  elle 
est  inférieure  en  cela  à  la  méthode  biologique. 

Mais  son  principal  inconvénient  réside,  comme  je  l'ai 
déjà  dit,  dans  sa  sensibilité  même,  car  les  causes  d'erreur 
croissent  comme  la  sensibilité  des  méthodes  et,  instrument 
perfectionné,  l'inoscopie  est  en  effet  d'un  maniement  délicat. 

La  moindre  erreur  de  technique,  la  moindre  négligence 
dans  le  nettoyage  des  vases  et  instruments  de  ponction,  la 


LINOSGOPIS.  297 

moindre  faute  d'antisepsie  au  cours  des  prélèvements  peu- 
vent mener  à  des  conclusions  erronées,  presque  dangereuses. 

Des  bacilles  morts,  attachés  aux  parois  des  vases  à  la 
suite  de  ponctions  antérieures;  des  souillures  provenant 
de  Tair  et  entraînant  la  pullulation  accidentelle  de  germes 
non  pathogènes  offrant  les  caractères  morphologiques  ou  la 
colorabilité  spéciale  du  bacille  de  Koch,  tels  sont  les  princi- 
paux éléments  de  cette  confusion. 

Il  est  certain  que  des  risques  de  cet  ordre  n'existent  pas 
avec  l'inoculation  au  cobaye  ;  mais  faut-il  pour  cela  conclure 
à  l'abandon  de  l'inoscopie?  Nullement,  et  j'estime  que  ces 
vices  sont  plus  théoriques  que  réels» 

Il  est,  en  effet,  facile  de  prendre  les  précautions  spéciales 
que  j'ai  indiquées  et  qui,  si  on  veut  bien  les  comparer  aux 
soins  minutieux  avec  lesquels  la  pratique  de  l'antisepsie  a 
familiarisé  aujourd'hui  médecins  et  chirurgiens,  ne  sont  que 
jeux  d'enfants;  on  évitera  ainsi  de  prendre  pour  bacilles 
pathogènes  des  bacilles  tuberculeux  erratiques,  des  souil- 
lures accidentelles  introduites  par  une  ponction  antérieure. 
L'ébullition  d'un  quart  d'heure  dans  une  lessive  de  potasse 
à  10  p.  100,  suivie  de  rinçage  et  de  stérilisation,  sont  des 
garanties  suffisantes. 

Reste  pourtant  la  grave  question  des  pseudo-bacilles  tu- 
berculeux, des  bactéries  dites  acidophiles,  bacilles  acido- 
résistants  ou  «  paratuberculibacilles  »  \  suivant  l'expression 
d'Ârloing.  On  en  connaît  actuellement  une  dizaine  de  types, 
correspondant  à  des  habitats  divers,  où  figurent  les  revête- 
ments cutané  et  muqueux,  et  le  tube  digestif  de  Thomme. 
Objectivement  ils  peuvent  absolument  simuler  le  bacille  de 
Koch  et  Ton  peut  d'autant  moins  tabler  sur  la  morphologie 
pour  établir  la  distinction  que  la  forme  des  bacilles  ino- 
scopés  n'est  pas  toujours  la  forme  classique  fine  et  granu- 
leuse. 

L'affinité  chromatique  eUe-*méme  n'est  pas  un  critérium 
suffisant;  aucune  des  méthodes  tinctoriales  qu'on  a  tour  à 
tour  proposées  ne  présente  de  garantie  absolue.  Nous  avons 

4.  Voir  l'intéPessant  travail  de  Potet.  Thèse  de  Lyon,  1902,  Paris,  J.-B. 
Baillière. 
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dans  ce  but  essayé  la  décoloration  par  l'acide  nitrique,  Tacide 
sulfurique  et  divers  acides  organiques,  avec  ou  sans  dégrais- 
sage préalable  par  la  soude  alcoolique,  sans  pouvoir  trouver 
dans  ces  traitements  divers  les  bases  d'une  différenciation 
spécifique  absolue.  Bien  mieux,  on  sait  que  sur  des  prépa- 
rations faites  avec  des  bacilles  provenant  d'une  même  cul- 
ture, certains  d'entre  eux  se  présentent  entièrement  décolorés 
à  côté  d'autres  bacilles  rose  pâle  et  d'autres  ayant  fortement 
retenu  la  fuchsine.  L'objection  tirée  de  la  présence  possible 
d'espèces  acidophiles  parait  donc  sérieuse  et,  pour  la  discuter 
sérieusement,  il  est  nécessaire  d'établir  des  catégories  et  de 
distinguer  l'examen  inosco pique  des  sérosités  de  celui  du 
sang  et  des  urines. 

J'estime  qu'en  matière  de  sérosités  (liquides  pleuraux, 
abdominaux,  articulaires,  hydrocèles  vaginales  et  liquides 
céphalo-rachidiens),  cette  cause  d'erreur  n'existe  absolument 
pas  si  Ton  recueille,  ce  qui  est  facile,  ces  humeurs  par  un 
prélèvement  aseptique.  Ayant  déjà  pratiqué  une  cinquan- 
taine d'examens  de  sérosités,  je  n'ai  jamais  eu  à  enregistrer 
de  fait  de  ce  genre  mettant  en  défaut  tinoscopie  \  et  certains 
de  ces  liquides  albumineux,  c'est-à-dire  éminemment  alté- 
rables, sont  restés  des  mois  entiers  à  la  température  de  mon 
laboratoire  sans  cultiver. 

11  serait  d'ailleurs  facile  de  se  mettre  à  l'abri  d'une 
fausse  interprétation  avec  le  sur  croit  de  précautions  que 
voici  : 

lo  En  pratiquant  la  digestion  de  la  fibrine  dès  que  la 
coagulation  est  achevée  ; 

2^  En  remplaçant  le  séjour  à  l'étuve  à  37^  par  un  chauf- 
fage à  50  ou  SS"*,  favorable  à  la  digestion  peptique,  tout 
à  fait  défavorable  à  la  plupart  des  végétations  microbiennes. 
D'ailleurs  la  fluoration  du  suc  gastrique  instituée  à  dessein 
a  pour  effet  de  parer  à  cet  inconvénient  ; 

3^  En  contrôlant  au  besoin  l'asepsie  de  la  ponction  par 
l'ensemencement  d'un  échantillon  du  liquide  soustrait.  Si 
cet  ensemencement  est  rapidement  fertile  et  qu'il  s'y  déve- 

i .  Tous  mes  examens  inoscopiques  ont  été  confirmés  par  l'inoculation  au 
cobaye,  l'autopsie  des  malades  ou  l'évolution  de  l'affection. 
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loppe  des  espèces  en  forme  de  bâtonnets,  on  est  en  droit  de 
tenir  pour  suspect  le  résultat  fourni  par  l'inoscopie;  si,  au 
contraire,  l'ensemencement  reste  stérile  dans  ces  mêmes 
délais  ou  qu'il  ne  se  développe  dans  le  milieu  que  des  espèces 
du  genre  coccus,  on  peut  tenir  pour  certains  les  renseigne- 
ments fournis  par  Texamen  direct.  On  sait  en  effet,  que  seul 
parmi  les  bacilles  acidophiles*  le  bacille  tuberculeux  ne 
croit  pas  rapidement  dans  les  milieux  de  culture  usuels. 

Mais  si  l'inoscopie  peut  s'appliquer  avec  sécurité  aux 
épanchements  des  séreuses,  il  n'en  est  plus  de  même  lors- 
qu'il s'agit  des  urines  ou  du  sang. 

Le  danger  pour  les  urines  réside  en  la  présence  toujours 
possible  au  voisinage  du  méat  des  bacilles  acidophiles  du 
smegma,  et  hormis  les  cas  de  cathétérisme  exécuté  sous  le 
couvert  de  l'antisepsie  la  plus  minutieuse  des  voies  d'excré- 
tion, il  sera  préférable  comme  je  l'ai  déjà  dit^  d'abandonner 
l'inoscopie  de  l'urine  pour  l'inoculation. 

Reste  le  sang,  qui  passe  généralement  pour  un  Àili^u 
aseptique,  croyance  basée  sur  ce  que  nous  voyons  tous  les 
jours  préparer  dans  un  but  thérapeutique  ou  expérimental 
des  sérums  absolument  purs  par  une  simple  saignée  asep^ 
tique  et  sans  tyndallisation  consécutive.  Mais  ces  faits  peu- 
vent s'interpréter  très  différemment  : 

Ou  le  sang  est  réellement  stérile  au  moment  de  la 
saignée,  surtout  si  celle-ci  s'effectue  longtemps  après  le 
repas  ou,  ce  qui  est  plus  probable,  les  germes  existent,  mais 
ils  sont  emprisonnés  par  le  caillot  cruorique,  par  un  collage 
qui  purifie  le  sérum.  C'est  ainsi,  que  dans  bien  des  recher 
ches,  nombre  d'ensemencements  du  sang  au  cours  de  septi- 
cémies avérées,  demeurent  infertiles  si  Ton  n'a  soin  par  un 
artifice  (agitation,  dilacération)  de  supprimer  cette  purifica- 
tion automatique  due  à  la  coagulation. 

De  la  pureté  du  sérum  on  ne  peut  donc  conclure  à  la 
pureté  du  sang  et  ce  fait  depuis  longtemps  connu  de  la  sep- 
ticité physiologique  du  sang  (notamment  au  cours  de  la  di- 

1.  Il  faut  en  exempter  le  bacille  de  la  lèpre  qui,  dans  la  pratique  est  négli- 
geable. 

2.  JoussiT,  Sem,  méd.,  1903,  p.  23. 
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gestion),  je  l'ai  pu  contrôler  bien  des  fois  par  Tinoscopie. 
Or  si  Tintestin,  foyer  principal  de  cette  infection,  ne  pos- 
sède pas  en  sa  muqueuse  une  barrière  suffisant  à  protéger  à 
Tétat  normal  '  le  système  circulatoire  contre  renvahissement 
septique,  que  sera-ce  au  cours  des  maladies  ulcératives  de 
ses  parois,  de  la  tuberculose,  de  la  dothiénentérie  notam- 
ment ?  bacilles  et  surtout  pseudo-bacilles  qui  végètent  à  pro- 
fusion dans  les  produits  de  la  digestion^,  pourront  au  même 
titre  se  roncontrer  dans  le  sang. 

Dans  deux  cas  de  fièvre  typhoïde  reconnue  telle  dans  la  suite  par 
l'évolution  de  la  maladie  et  les  résultats  du  séro-diagnostic,  j'ai  pu  con- 
stater la  présence  de  bacilles  acidophiles  fins,  très  courts  (2  à  3  (x)  sou- 
vent incurvés  et  qui  auraient  pu  prêter  à  la  confusion  avec  le  bacille  de 
Koch.  L'inoculation,  Ja  culture  rapide  sur  pomme  de  terre  (culture  lui- 
sante et  grisâtre)  me  démontrèrent  qu*il  s'agissait  dune  tout  autre 
espèce. 

Ces  faits  sont  d'autant  plus  intéressants  qu'on  pouvait 
fonder  certaines  espérances  sur  Tinoscopie  pour  aboutir 
rapidement  au  diagnostic  différentiel  de  la  dothiénentérie  et 
de  certaines  tuberculoses  à  forme  typhoïde.  Ils  montrent 
combien  devront  être  prudentes  les  conclusions  de  l'ino- 
scopie  appliquée  au  sang  et  la  nécessité  du  contrôle  de  la 
culture  tel  que  nous  Tavons  formulé  précédemment. 

En  résumé,  si  la  méthode  des  inoculations  présente  de 
graves  défauts,  la  méthode  inoscopique  n'en  est  pas  exempte. 
D'un  côté  infidélité  et  lenteur,  de  l'autre  incertitude  de 
certains  résultats.  Aussi,  loin  de  s'exclure  ou  de  se  des- 
servir, doivent-elles  se  prêter  un  mutuel  secours  et  se  con- 
trôler réciproquement.  Associées  elles  resteront  les  méthodes 
de  choix. 

IV 

J'arrive  aux  résultats  généraux  fournis  par  la  méthode 
dans  ses  applications  cliniques  et  à  la  critique  de  certains 

1.  Voir  à  ce  sujet  les  intéressantes  recherches  de  Nicolas  et  Ducos  {Soc. 
de  Biol.f  1902)  concernant  le  passage  du  bacille  tuberculeux  dans  le  canal 
thoracique. 

2.  Tel  le  bacille  acidophile  décrit  par  Mironescu  {Zeifschr.  f,  Hyg.,  1901, 
p.  497). 
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de  ces  résultats  pour  lesquels  on  a  cru  devoir  fournir  une 
interprétation  assez  inattendue. 

Ayant  démontré  par  Tinoscopie  Timmensité  grandissante 
du  champ  déjà  trop  vaste  de  la  tuberculose  des  séreuses,  ces 
résultats  ne  laissèrent  pas  que  d'étonner  et  il  me  fut  objecté 
que  cette  diffusion  du  bacille  de  Koch,  cette  panbacillose, 
loin  de  modifier  nos  conceptions  sur  lu  palhogcnie  de  cer- 
taines affections,  restreignait  considérablement  la  valeur 
pathognomonique  attribuée  à  la  présence  du  bacille  et  n'abou- 
tissait à  rien  moins  qu'à  faire  admettre  son  caractère  banal 
et  contingent.  Cette  fois  le  reproche  ne  s'adressait  plus  à  la 
méthode,  mais  au  bacille  lui-même  ;  bref,  le  mot  de  sapro- 
phytisme  était  prononcé. 

Certains  faits  peuvent,  en  effet,  donner  du  crédit  à  cette 
conception.  Et  voici  l'argumentation  que  Ton  pourrait  pro- 
poser en  faveur  du  saprophytisme  des  épanchements  des 
séreuses,  car  nous  écartons  à  dessein,  étant  donné  ce  que 
nous  venons  de  dire  au  paragraphe  précédent,  les  bacillémies 
et  les  bacilluries  tuberculeuses.  Elle  est  empruntée  à  la  sta- 
tistique, à  Tanatomie  pathologique,  à  l'évolution  de  ces 
épanchements. 

La  fréquence,  pour  ne  pas  dire  la  constance  du  bacille  de 
Koch  dans  les  exsudats  séreux,  est  au  premier  abord  assez 
étonnante.  Dans  ma  première  statistique,  je  l'ai  en  effet 
rencontré  23  fois  sur  23  cas  de  pleurésie  et  très  fréquemment 
dans  des  ascites  imputées  à  la  cirrhose  alcoolique.  A  mon 
avis,  cela  prouve  simplement  : 

i^  Que  la  plèvre,  enveloppe  du  plus  tuberculisable  et  du 
plus  tubcrculisé  des  viscères,  est  non  moins  fréquemment 
atteinte  que  le  poumon  lui-même  et,  de  môme  que  la  tuber- 
culose des  organes  abdominaux  est  moins  fréquente  que  la 
tuberculose  pulmonaire,  de  même  les  ascites  tuberculeuses 
sont  relativement  moins  fréquentes  que  les  pleurésies  tuber- 
culeuses. 

D'ailleurs,  malgré  leur  nombre  imposant,  je  n'ai  jamais 
soutenu  que  toutes  les  pleurésies  fussent  tuberculeuses  et  il 
m'a  été  donné  depuis,  grâce  à  l'obligeance  de  M.  Troisier, 
d'observer  un  cas  de  pleurésie  séro-fibrineuse  ayant  toutes 
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les  apparences  de  la  pleurésie  primitive  tuberculeuse,  de  la 
pleurésie  a  frigore  et  ne  contenant  pas  de  bacilles. 

Cette  observation  concerne  ane  femme  de  56  ans,  robuste,  bien 
portante,  exempte  de  toute  affection  cardiaque  ou  pulmonaire, qui  sans 
cause  apparente,  sans  antécédents  pulmonaires,  sans  fièvre,  fût  prise 
de  malaise  avec  toax  légère  et  chez  laquelle  se  forma  un  gros  épanche- 
ment  qu'on  fut  obligé  de  ponctionner  deux  fois  (3  litres  en  tout).  Cet 
épanchement  très  riche  en  fibrine  contenait  un  mélange  en  proportions 
équivalentes  de  polynucléaires  de  lymphocytes  et  de  placards  endothé- 
liaux.  Aucune  forme  microbienne  à  Tinoscopie;  pas  de  bacilles  de 
Koch.  L'inoculation  de  la  fibrine  retirée  d'un  quart  de  litre  de  liquide 
amena  un  amaigrissement  profond  des  cobayes  inoculés,  mais  aucune 
septicémie,  aucune  lésion  locale.  La  malade  guérit  rapidement  et  par- 
faitement ;  révolution  de  sa  pleurésie  n'avait  pas  duré  plus  d'un  mois. 

Il  existe  donc  encore  des  épanchements  sans  bacilles, 
même  parmi  les  pleurésies,  et  Taphorisme  bien  connu  de 
M.  Landouzy  ne  doit  pas  être  pris  au  pied  de  la  lettre; 

2^  Que,  malgré  les  apparences  et  l'absence  des  lésions 
considérées  jusqu'alors  comme  spécifiques,  la  tuberculose 
hépatique  comme  la  tuberculose  péritonéale  peuvent  revêtir 
exactement  f aspect  cliniquCy  voire  anatomique^  de  certaines 
péritonites  et  hépatites  alcooliques.  L'absence  de  lésions 
tuberculeuses,  au  sens  descriptif  du  mot,  n'exclut  pas  la 
tuberculose  et  si  la  granulation  simple  ou  composée  en 
représente  le  type  le  plus  habituel,  elle  n'en  est  pas  le  type 
unique  et  exclusif.  Autrement  dit,  le  bacille  tuberculeux 
qui  crée  le  plus  souvent  des  granulations  et  de  la  sclérose 
peut  susciter  des  réactions  anatomiques  nombreuses,  poly- 
morphes, pouvant  même  aller  par  une  insensible  gradation 
jusqu'à  ïamorphisme.  Je  me  propose  d'ailleurs  de  revenir 
avec  preuves  à  l'appui  sur  cette  conception  qui  a  été  pour 
moi  l'idée  fondamentale  et  directrice  de  bien  des  expé- 
riences. Mais  déjà  ce  que  nous  avons  avancé  avec  M.  Tuf- 
fier  ^  au  sujet  des  hydrocèles  vaginales  n'est  qu'un  cas  par- 
ticulier de  cette  loi  très  générale  et  un  premier  pas  vers  sa 
démonstration. 

La  curabilité,  l'évolution  bénigne  de  la  plupart  de  ces 

1.  TuFFiER,  Bull,  Soc.  chir,f  28  janvier  1903. 
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épanchements  bacillifères  peut-il  être  invoqué  à  l'appui  du 
saprophytisme?  Certainement  non.  Nombre  de  tuberculoses 
avérées  granuleuses,  des  séreuses  guérissent  aisément,  nous 
savons  même  que  ces  formes  comptent  parmi  les  tubercu- 
loses essentiellement  curables. 

Cet  argument  n'aurait  donc  aucune  valeur. 

En  résumé,  ni  la  fréquence  des  épanchements  bacilli- 
fères, ni  l'absence  de  lésions  spécifiques,  ni  l'innocuité  rela- 
tive du  bacille  ne  peuvent  faire  conclure  à  son  rôle  sapro- 
phytique. 

Il  reste  pourtant  des  cas  dont  Tinterprétation  est  malaisée. 
Ce  sont  ceux  où  les  bacilles  sont  rarissimes,  et  ceux,  encore 
plus  troublants,  où  avec  cette  oligobacillose  existe  un  autre 
processus  pathologique  (cancer,  infarctus)  suffisant  à  expli- 
quer à  lui  seul  l'hydropisie  séreuse. 

Dans  ces  cas,  peut*on  attribuer  à  ces  'quelques  unités 
bactériennes  ainsi  constatées  une  importance  morbifique 
aussi  disproportionnée?  Et  ces  bacilles  ne  sont-ils  pas  plutôt 
de  simples  et  inoffensifs  spectateurs  assistant  sans  y  contri- 
buer au  drame  pathologique,  par  le  fait  des  hasards  de  ce 
parasitisme  latent  et  généralisé  que  beaucoup  aujourd'hui 
tendent  à  admettre  ^  ? 

Au  premier  groupe  de  faits  il  est  facile  de  répondre 
que  de  la  constatation,  par  l'inoscopie,  d'un  très  petit  nom* 
bre  de  bacilles  dans  un  liquide  oi^anique,  on  ne  peut  nulle* 
ment  conclure  à  leur  inefficacité  pathogénique,  car  ils  peu- 
vent être  hypervirulents  ou  très  toxinigènes.  De  plus,  ces 
bacilles  retirés  de  la  plèvre,  du  péritoine  ne  sont  jamais  que 
des  témoins  d'une  infection  peut-être  beaucoup  plus  pro- 
fonde de  la  séreuse;  témoins  précieux,  il  est  vrai,  mais  qui 
ne  donnent  jamais  la  mesure  du  nombre  des  bacilles  demeu- 
rés dans  la  cavité  '  ponctionnée,  en  vertu  de  ce  mécanisme 
d'englobement  néomembraneux  dont  nous  avons  précédem- 
ment parlé. 

Mais  voici  une  espèce  plus  embarrassante  : 

Dans  un  cas  de  pleurésie  unilatérale  bacillaire  reconnue 

1.  LiiUT,  Méd.  mod.,  1902,  n*  46,  et  Courmoht  et  Potet,  Arch.  méd.  exp,, 
1903,  n*  i. 
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telle  par  Tinoscopie  et  Tinoculation  \  Tautopsie  démontra 
tout  d'abord  Texistence  d'un  envahissement  cancéreux  des 
ganglions  du  médiastin  avec  métastase  secondaire  symétri- 
quement distribué  dans  les  plèvres  et  le  poumon.  L'examen 
inoscopique  ne  pouvant  aucunement  être  incriminé  puisqu'il 
était  heureusement  appuyé  et  contrôlé  par  le  succès  de 
i'inoculation  au  cobaye,  il  paraissait  logique  et  obligatoire 
d'invoquer  le  saprophytisme  tuberculeux,  lorsqu'une  inves- 
tigation minutieuse  fit  découvrir  un  noyau  pulmonaire  sous- 
pleural,  crétacé,  fort  ancien  et  vraisemblablement  tubercu- 
leux. Mais  avait-on  le  droit  de  rattacher  la  pleurésie  à  cette 
lésion  minuscule  très  ancienne  plutôt  qu'aux  volumineuses 
lésions  cancéreuses  avoisinantes? 

Dans  des  cas  de  superpositions  morbides  de  ce  genre, 
de  deux  affections  également  hydropigènes,  mais  d'inégale 
importance  volumétrique,  n'est-il  pas  plus  naturel  d'attri- 
buer l'épanchement  à  celle  des  lésions  qui  semble  la  plus 
envahissante,  partant,  la  plus  active?  Gela  est  peut-être  plus 
naturel,  mais  n'est  assurément  pas  plus  logique  et  dans  ce  cas 
particulier,  quelque  paradoxal  que  cela  parût,  je  n'ai  point 
hésité  à  attribuer  au  bacille  tuberculeux  la  responsabilité 
de  la  pleurésie.  Outre,  en  effet,  que  cette  pleurésie  unila- 
térale répondait  précisément  au  poumon  porteur  du  tuber- 
cule crétacé  alors  que  les  nodules  cancéreux  corticaux 
étaient  également  disséminés  sous  les  plèvres  droite  et 
gauche,  différence  assez  inexplicable  et  peu  en  faveur  de 
l'origine  cancéreuse  de  l'épanchement,  on  ne  pouvait  invo- 
quer la  massivité  et  la  disproportion  des  lésions  pour  établir 
en  faveur  du  cancer  une  sorte  de  préséance  et  d'antériorité 
dans  l'acte  morbide.  Depuis  quand,  en  effet,  la  nocivité 
d'un  agent  pathologique  (microbe,  venin,  poison)  peut-elle 
se  mesurer  au  volume  des  désordres  qu'elle  occasionne,  à 
l'extension  de  ses  lésions  matérielles;  et  puis,  si,  retournant 
Targument,  les  formations  tuberculeuses  l'emportaient  sur 
les  néoplasies  cancéreuses,  dirait-on  avec  la  même  désin- 
volture que  dans  cette  association  le  cancer  a  évolué  en 

1.  Nous  devons  à  notre  ami  le  D'  Soupault,  que  nous  remercions  bien 
vivement,  la  communication  de  ce  fait  d'un  si  haut  intérêt. 
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saprophyte?  Non,  cette  conception  par  trop  large  du  sapro- 
phytisme,  dangereuse  à  admettre,  en  principe,  puisqu'elle  ne 
tend  à  rien  moins  qu'à  dépouiller  complètement  la  clinique 
du  contrôle  de  la  microbiologie,  admissible  à  la  rigueur  pour 
les  cas  d'infections  polymicrobiennes,  admissible  surtout 
pour  les  sécrétions  accessibles  aux  contaminations  venues 
de  l'extérieur  (crachats),  admissible  à  un  certain  degré  pour 
le  sang,  ne  l'est  plus  pour  les  liquides  qui  s'accumulent  dans 
des  cavités  aussi  parfaitement  closes  que  le  sont  les  séreuses, 
et  lorsque  notamment  on  rencontre  dans  ces  séreuses  une 
seule  variété  bactérienne,  il  me  semble  qu'on  est  absolument 
en  droit  de  la  rendre  responsable  des  désordres  constatés  ; 
à  défaut  d'autre  agent  pathogène,  il  vaut  mieux  incriminer 
celui  qu'on  voit  qu'un  agent  hypothétique  invisible. 

Et  si  parfois  cette  constatation  gêne  nos  vieilles  concep- 
tions pathogéniques  et  trouble  notre  diagnostic  plus  qu  il  ne 
l'aide,  il  ne  faut  pas  se  hâter  de  crier  à  la  faillite  du  labo- 
ratoire et  à  la  supériorité  de  la  clinique,  mais  reviser  nos 
idées  et  faire  le  procès  de  nos  interprétations  scientifiques 
plutôt  que  celui  des  méthodes  et  de  leurs  perfectionnemen  s. 
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Les  Tumeurs  du  rein^  par  J.  Albarran,  professeur  agrégé  à  la 
Faculté  de  médecine  de  Paris,  et  L.  Imbert,  professeur  agrégé  à  la 
Faculté  de  médecine  de  Montpellier.  Un  volume  grand  in-8<*  avec 
106  figures  dans  le  texte  en  noir  et  en  couleurs.  Paris  1903,  (Masson 
et  O;  éditeurs),  20  francs. 

Les  auteurs  de  cet  ouvrage  ont  eu  pour  but  de  faire  connaître  toutes 
les  idées  nouvelles  qui  ont  surgi  dans  ces  dernières  années,  et  Ton 
pourra  se  convaincre  qu'ils  n'y  ont  pas  ménagé  leurs  efforts,  par  un 
simple  coup  d'œil  jeté  sur  les  vingt  pages  compactes  de  bibliographie 
qui  terminent  le  volume.  Ils  ont  voulu  également  faire  connaître  leur 
opinion  raisonnée  sur  toutes  les  questions,  de  l'anatomie  patholo- 
gique à  la  thérapeutique.  Leur  expérience  de  la  chirurgie  rénale,  de 
même  que  Tétude  attentive  de  très  nombreuses  pièces  opératoires  ou 
d*autopsie,  leur  ont  permis  de  prendre  parti  et  de  baser  leur  opinion 
sur  des  preuves  convaincantes;  il  était  nécessaire  pour  cela  de  s'appuyer 
sur  de  nombreuses  figures  et  surtout  sur  des  dessins  originaux  qui 
n'ont  pas  été  ménagés. 

L'ouvrage  est  divisé  en  cinq  parties  :  la  première,  de  beaucoup  la 
plus  importante,  comporte  l'élude  des  tumeurs  du  parenchyme  rénal  chez 
VaduUe.  Elle  débute  par  un  chapitre  d*anatomo-pathologie  et  de 
pathogénie  dans  lequel  les  auteurs  ont  longuement  étudié  toutes  les 
idées  récentes  si  originales  sur  le  mode  de  dèveloppi  ment  des  tumeurs 
du  rein. 

Les  chapitres  suivants  sont  consacrés  aux  symptômes  et  aux  dia- 
gnostics :  nous  y  signalerons  une  étude  très  complète  de  la  fonction 
urinaire  d'après  l'épreuve  du  bleu  de  méthylène,  la  cryoscopie,  le 
cathétérisme  urétral,  les  séparateurs,  etc.  Enfin  le  chapitre  du  traite- 
ment a  été  l'objet  d'une  attention  particulière.  Ce  chapitre  se  termine 
par  une  statistique  très  étendue  des  résultats  éloignés  de  la  néphrec- 
tomie. 

La  deuxième  partie  comprend  les  tumeurs  du  rein  chez  l'enfant;  la 
troisième  est  consacrée  aux  néoplasmes  primitifs  du  bassinet  et  de 
Vurètre.  La  quatrième  partie,  les  kystes  du  rein,,  comprend  les  kystes 
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des  néphrites,  les  grands  kystes  séreux  et  le  rein  polykystiqne.  Enfin 
dans  la  dernière  partie  MM.  Albarran  et  Imbert  ont  fait  Tétnde  des 
tumeurs  paranéphréiiques  dont  ils  ont  recueilli  71  cas. 

La  courte  analyse  que  nous  venons  de  donner  de  cet  important 
ouvrage  suffira  à  montrer  que  les  auteurs  ont  eu,  avec  le  souci  d'être 
complet,  celui  de  fixer  l'état  réel  de  nos  connaissances  actuelles  sur 
les  tumeurs  du  rein. 


I^'Insufflsance  surrénale,  par  MM.  Emile  Serg^ent,  ancien  interne, 
médaille  d'or  des  hôpitaux,  et  Léon  Bernard,  chef  de  clinique 
à  la  Faculté.  —  Ouvrage  couronné  par  la  Faculté  de  médecine  de 
Paris  (prix  Saintour,  1902).  Petit  in-8.  {Encyclopédie  scientifique  des 
Aide-Mémoire.)  —  Broché  2  ir.  50.  Cartonné  4  francs.  Paris,  i903. 
Masson  et  G**,  éditeurs. 

Le  but  de  cet  ouvrage  est  de  montrer  l'importance  primordiale  de 
rinsuffisance  surrénale  dans  la  pathologie  des  lésions  capsulaires  pour 
lesquelles  elle  est  ce  que  Tinsuffisance  hépatique  est  pour  les  lésions  du 
foie. 

Ce  livre  est  divisé  en  deux  parties.  La  première  est  consacrée  à  Tin- 
suffisance  surrénale  expérimentale;  une  revue  analytique  et  critique 
des  principales  recherches  entreprises  dans  ces  dernières  années  dans 
le  domaine  physiologique  expose  l'état  actuel  de  nos  connaissances  sur 
les  fonctions  des  capsules  surrénales  et  sur  les  effets  produits  par  leur 
destruction  expérimentale  ;  de  cet  exposé  est  dégagé  le  syndrome  de 
l'insuffisance  expérimentale. 

Â  la  lumière  de  ces  faits,  les  auteurs  abordent  l'étude  de  l'insuffi- 
sance surrénale  humaine.  Cette  deuxième  partie,  véritablement  neuve 
et  originale,  a  reçu  un  développement  beaucoup  plus  considérable  que 
la  première.  Après  la  description  des  diverses  lésions  des  capsules  sur- 
rénales, vient  une  étude  analytique  des  symptômes  qu'elles  peuvent 
entraîner,  et  que  les  données  physiologiques  permettent  de  grouper  en 
deux  catégories,  suivant  qu'ils  sont  fonction  d'insuffisance  (asthénie,  etc.), 
ou  effets  d'irritation  sympathique  ^mélanodermie,  etc.). 

Ainsi  apparaît  la  nécessité  de  la  disjonction  proposée  par  les  auteurs, 
entre  la  maladie  bronzée  d'Addison,  qui  suppose  l'existence  de  la  mêla- 
nodermie,  et  les  syndromes  d'insuffisance  surrénale  pure  constitués  par 
rassociation,  en  proportions  variables,  des  divers  symptômes  d'origine 
purement  capsulaire.  Ces  différents  syndromes  surrénaux,  lents  ou 
aigus,  sont  décrits  avec  netteté,  d'après  un  grand  nombre  d'obser- 
vations. 

La  pathogénie  est  ensuite  discutée  méthodiquement;  les  auteurs 
montrent  le  rôle  primordial  joué  par  la  topographie  de  la  lésion,  qui 
entraîne  la  mélanodermie,  si  elle  atteint  la  périphérie  de  l'organe;  puis 
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ils  insistent  sur  Timportance  des  lésions  microscopiques  dans  l'inter- 
prétation des  accidents  aigus  qui  éclatent  alors  que  la  destruction  glan- 
dulaire est  macroscopiquement peu  étendue;  enfin,  ils  ne  négligent  pas 
le  rôle  des  infections  et  intoxications  intercurrentes,  et,  en  dernière 
analyse,  concluent  à  la  nécessité  d'admettre,  à  côté  de  Tinsuffisance 
absolue,  Tinsuffisance  relative. 

Ces  considérations  doctrinales  sont  clairement  synthétisées  dans  un 
chapitre  d'ensemble  où  la  définition  et  la  séméiologie  de  rinsufûsance 
surrénale  humaine  se  dégagent  avec  netteté. 

Après  quelques  considérations  pratiques  sur  Timportance  de  cette 
notion  nouvelle,  tant  au  point  de  vue  clinique  qu'au  point  de  vue 
médico-légal,  l'ouvrage  se  termine  par  un  chapitre  de  thérapeutique, 
dans  lequel  l'histoire  de  l'opothérapie  surrénale,  jusqu'à  ces  derniers 
mois,  trouve  naturellement  sa  place. 


La  Médication  hémostatique,  par  P.  Garnot,  docteur  es  sciences, 
chef  du  laboratoire  de  thérapeutique  de  la  Faculté  de  médecine  de 
Paris,  N°  32  de  V Œuvre  Médico-chirurgicale  [D^  Critzman,  directeur). 
1  brochure  gr.  in-8°  (Paris,  1903.  Masson  et  C'«,  éditeurs).  1  fr.  2o. 

Ce  travail,  le  seul  qui  existe  actuellement  sur  la  médication 
hémostatique  moderne,  comprend  l'étude  physiologique  et  pratique  du 
mécanisme  intime  de  l'hémostase  spontanée  qui  présente  pour  le 
thérapeute  et  le  praticien  un  intérêt  primordial  ;  puis  l'examen  appro- 
fondi de  la  médication  hémostatique  locale  et  de  la  médication  hémo- 
statique générale,  vaso-constrictrice  ou  coagulante.  L'auteur  passe  en 
revue  les  méthodes  nouvelles  et  anciennes  :  l'action  de  la  chaleur  et  de 
l'adrénaline,  de  Vergotine.  de  la  gélatine,  avec  ses  médications  multiples, 
du  chlorure  de  calcium,  coagulant  général  hors  ligne,  de  la  ferropyrine, 
de  Veau  oxygénée,  de  la  cocaïne,  etc.  Toutes  ces  substances  hémosta- 
tiques sont  étudiées  dans  une  série  de  chapitres  d'une  clarté  et  d'une 
concision  remarquables  qui  constituent  une  monographie  complète  de 
cette  importante  question  de  médecine  d'urgence. 


Coloration  des  bacilles  acido-résistants,  par  J.  Nikitine  (Arch 

russes  de  PathoL,  de  Médec,  clin,  et  de  Bact,,  t.  XIV,  f.  4,  p.  585). 

L'étude  de  diverses  espèces  de  bacilles  acido-résistants  amène  l'au- 
teur à  cette  conclusion  que  si  la  coloration  par  le  gram  peut  être  détruite 
par  l'action  des  acides  et  des  alcalins,  sans  être  modifiée  par  les  subs- 
tances qui  attaquent  les  graisses,  dans  le  ziehl  ces  derniers  agissent 
comme  les  acides  dans  les  alcalins. 
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De  tous  les  bacilles  acido-résistants»  le  bacille  de  Koch  semble  être 
le  plus  résistant,  grâce  à  la  faible  solubilité  de  la  matière  grasse  qu*il 
contient. 

L'action  préalable  des  acides  et  des  alcalins  peut  être  mesurée  par 
rintensité  de  la  dissociation  électroly tique  du  réactif;  par  contre,  la 
décoloration  par  les  acides  dépend  non  pas  de  la  nature,  mais  du  titre 
de  ces  derniers. 

L'acide  acétique  glacial  additionné  d'alcool  acétone  permet  de  dis- 
iîngaer  le  bacille  de  Koch  des  autres  bacilles  acido-résistants  qui  lui 
ressemblent. 

S.  Broïdo. 


Culture  dn  pneumocoque  sur  milieu  hèmos^lobinisé,  par  F.  Rymo- 
vitch  {Arch.  rus.  de  Path.,  de  Méd.  clin,  et  de  Bâcher^  t.  XIV,  f.  2, 
p.  702). 

L'auteur  a  constaté  qu'en  additionnant  la  gélose  d'hémoglobine 
dans  la  proportion  de  1  :  3,  on  obtient  un  milieu  dans  lequel  le  pneu- 
mocoque conserve  sa  vitalité  pendant  plusieurs  semaines  (6  à  8),  sur- 
tout si  on  garde  la  culture  à  36-38o;  il  faut  seulement  veiller  à  ce  qu'elle 
ne  sèche  pas.  Dans  ces  conditions  la  vitalité  est  parfaitement  conser- 
vée, sans  qu'il  y  ait  besoin  de  faire  des  réensemencements  quotidiens. 

En  outre,  le  pneumocoque  donnant  à  ce  milieu  assez  rapidement 
(à  partir  du  second  jour)  une  teinte  gris  brunâtre  opaque  et  le  ramol- 
lissant un  peu,  on  peut  utiliser  cette  propriété  pour  isoler  le  pneumo- 
coque, par  exemple  lorsqu'il  s'agit  de  reconnaître  sa  présence  sur  la 
conjonctive  normale  :  ses  colonies  sont  entourées  d'une  zone  d'hémo- 
globine modifiée;  on  n'a  alors  qu'à  contrôler  la  nature  de  ces  colonies. 

S.  Broïdo. 


Essais  de  ravivement  du  cœur,  par  A.  Koaliabko.  Bolnitch.  Gaz. 
Botkina,  1902,  p.  1278  et  1755  et  Rouski  Wratch,  1902,  p.  1440. 
Jfttudes  sur  Tutérus  isolé,  par  Kourdinovsky  (Rousky  Wratch, 
1902,  p.  1  933). 

Récemment  Locke  a  fait  connaître  un  nouveau  procédé  permettant 
de  maintenir  la  vitalité  du  cœur  pendant  d'assez  longues  heures.  Ce 
procédé  consiste  à  faire  circuler  dans  le  cœur  un  liquide  spécial  salure 
d'oxygène  et  maintenu  à  la  température  du  corps,  et  dont  la  <^ojJ||^V<^~. 
sition  est  la  suivante  :  NaCl  -  0,9  p.  100,  KCl  —  0,02  p.  100,  Ca  Cl    — 
0,02  p.  100,  Na  H  C03  0,01  à  0,03  p.  100  et  saccliarose  0,1  p.  Ip^. 

M.  Kouliabko  a  recouru  à  ce   procédé   pour  étudier  le  dicroUsruti 
des  contractions  cardiaques  et  raction  de   divers  poisons  et  toxmes. 
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A  cette  occasion  il  a  pu  constater  la  résistance  toute  particoliëre  du 
cœur  :  des  doses  dix  fois  mortelles  pour  Torganisme  en  entier  provo- 
quaient à  peine  F  affaiblissement  ou  Tarrét  des  contractions;  encore 
dans  ce  dernier  cas  suffisait- il  de  faire  laver  pendant  nn  certain  temps 
le  cœur  par  le  liquide  circulant  pour  le  ranimer. 

Mais  le  phénomène  le  plus  intéressant  est  le  suivant  : 

Après  avoir  excisé  le  cœur  d'un  animal  tout  à  fait  sain,  tué  par  la 
saignée,  on  faisait  circuler  dans  le  viscère  enlevé  le  liquide  de  Locke  ; 
dans  ces  conditions  le  cœur  pouvait  être  ranimé,  c'est-à-dire  ses  con- 
tractions pouvaient  être  rétablies  môme  après  un  intervalle  de  trois  à 
cinq  jours.  D'autres  expériences  faites  dans  les  mêmes  conditions  de  cir- 
culation, mais  sur  des  cœurs  d'animaux  venant  de  succomber  à  une 
maladie  (entérite  aiguë,  néphrite)  et  le  cœur  étant  enlevé  du  cadavre 
déjà  froid  de  l'animal  (14  à  112  heures  après  la  mort),  —  ont  donné  les 
mêmes  résultats  :  les  contractions  ont  pu  être  rétablies  après  1/â  — 
1  h.  1/2  d'action  du  liquide  de  Locke. 

L'auteur  passa  alors  aux  expériences  sur  le  cœur  humain,  notam- 
ment sur  le  cœur  d'un  enfant  de  trois  mois,  mort  de  pneumonie;  le 
cœur  fut  excisé  le  lendemain  de  la  mort.  Au  bout  de  20  minutes  de 
circulation  du  liquide  les  contractions  y  reparurent  également  et  per- 
sistèrent pendant  une  heure. 

Il  est  inutile  d'insister  sur  l'importance  de  ces  faits  au  point  de  vue 
de  la  possibilité,  avec  un  perfectionnement  de  la  technique,  de  ranimer 
les  sujets  ayant  succombé  à  une  syncope  réflexe  par  exemple,  ou  par 
le  chloroforme. 

Les  expériences  de  M.  K^urdinovsky  sont  également  du  plus  haut 
intérêt.  Il  a  appliqué  la  même  technique  k  l'étude  des  contractions 
utérines  et  de  l'action  des  divers  médicaments  sur  l'utéras  excisé  et 
enlevé  de  l'organisme,  notamment  des  médicaments  agissant  sur  le 
muscle  utérin.  Ainsi  par  exemple  il  a  vu  l'utérus  se  contracter  violem- 
ment et  se  tétaniser  même  sous  l'influence  d'un  liquide  de  Locke  addi- 
tionné d'hydrastine.  Mais  la  partie  la  plus  curieuse  (pour  le  moment) 
de  ces  expériences  est  celle  dans  laquelle,  ayant  excisé  un  utérus  de 
lapine  pleine  et  l'ayant  placé  dans  une  chambre  humide  sur  sa  table 
de  travail,  il  a  pu  ainsi  de  visu  suivre  pas  à  pas  toutes  les  phases  de  la 
parturition,  expérience  qui  pourra  sans  doute  aussi  être  utilisée  un 
jour  en  médecine  opératoire  obstétricale. 

S.  Broîdo. 


•  Le  Snrra  américain  ou  mal  de  Caderas,  par  Frédéric  Sivori  et 
Emmanuel  Leder  {An,  du  min.  d'AgricuL  Argentin,  t.  1,  n<*  1). 

11  existe  dans  les  régions  centrales  de  l'Amérique  du  Sud  une 
maladie  équine  caractérisée  par  l'amaigrissement  excessif  et  l'incoor- 
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dination  da  train  postërieur.  Selon  les  pays,  cette  affection  porte  le 
nom  de  Peste  de  cadeiras  (Brésil),  mal  de  caderas  ou  Tumby-habd  ou 
Tumhy-d  (Paraguay,  R.  Argentine).  Importée  depuis  une  quarantaine 
d'années  à  peine,  la  maladie  fait  des  ravages  dans  ces  pays  et  cause 
une  mortalité  très  grande,  sévissant  surtout  d'avril  à  septembre.  Cette 
affection  étant  due  aux  trypanosomes,  les  auteurs  proposeht  de  la  dési- 
gner sons  le  nom  de  mrra  américain. 

Le  mal  de  caderas  ou  surra  américain,  qui,  dans  certaines  régions, 
s'attaqae  aussi  aux  mulets,  ânes  et  vaches,  se  présente  surtout  sous 
deux  formes  :  médullaire  présentant  elle-même  deux  variétés  : 
parexique  (ataxie  du  train  postérieur)  et  paralytique,  et  la  forme 
cachectique,  avec  amaigrissement  extrême  et  anémie  progressive. 
Dans  la  forme  médullaire,  variété  parexique,  la  mort  survient  au  bout 
de  6  mois  à  un  an;  par  contre,  la  variété  paralytique  évalue  très  rapi- 
dement :  en  8  à  Ib  jours;  dans  la  forme  anémique  la  mort  survient  au 
bout  de  3  semaines  à  3  mois.  Jamais,  ni  dans  l'une,  ni  dans  l'autre 
forme,  les  auteurs  n'ont  observé  de  gnérison  spontanée.  Dans  les  deux 
formes  ils  ont  toujours  trouvé  des  trypanosomes  dans  le  sang,  identiques 
à  ceux  décrits  dans  le  Sura  et  le  Nagana;  dans  la  forme  paralytique 
leur  présence  est  plus  difficile  à  constater;  pour  faciliter  leur  recherche 
on  injecte  du  sang  des  animaux  malades  à  des  chevaux,  chiens,  souris 
ou  rats. 

Les  lésions  qu'on  constate  varient  selon  les  formes  ;  dans  la  forme 
anémique  on  trouve  la  transformation  gélatineuse  du  tissu  adipeux, 
mais  aucune  lésion  médullaire,  tandis  que,  en  cas  de  parésie,  on 
trouve  de  la  polynévromyélite  disséminée  infiltrante  péri-artérielle. 
La  rate  est  augmentée  dans  les  deux  cas,  mais  surtout  dans  les  formes 
paraplégiques. 

L'injection  du  sang  des  animaux  malades  donne  la  môme  maladie, 
mais  généralement  sous  forme  d'anémie  progressive.  Les  trypanosomes 
se  multiplient  rapidement  dans  le  sang  de  l'animal  inoculé  et  provo- 
quent la  mort  au  bout  d'un  temps  variable;  parfois  l'infection  peut  être 
chronique  et  dans  un  cas  (brebis)  MM.  Sivori  et  Lecler  ont  observé  un 
état  très  satisfaisant  au  bout  de  8  mois.  Ces  auteurs  ont  également 
observé  des  formes  d'involution  du  parasite,  qu'ils  considèrent  comme 
le  commencement  de  la  dégénérescence  et  de  la  mort;  cependant 
certaines  formes  d'involution  conservent  leur  vitalité.  La  durée  de  cette 
dernière  est  variable  ;  elle  peut  parfois  persister  plusieurs  heures  après 
la  mort  de  l'hôte  du  trypanosome.  Le  placenta  semble  constituer  une 
barrière  infranchissable  pour  le  parasite. 

Le  sérum  des  malades  agglutinerait  les  parasites  en  donnant  ainsi 
ces  amas  de  trypanasomes,  interprétés  autrefois  par  les  uns  comme 
phénomène  de  conjugaison,  par  les  autres  comme  étant  une  phase  de 
multiplication.  Le  sérum  obtenu  avec  le  sang  extrait  quelques  moments 
avant  la  mort,  possédait  des  propriétés  énergiques  d'agglomération  pour 
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le  trypanosome  d'autres  chevaux  et  devenait  trop  paralytique  pour  s€s 
propres  parasites. 

Comme  le  Nagana  et  le  Surra,  le  mal  de  caderas  est  transmis  par 
les  taons  et  les  mouches  féroces  (mosca  brava)  ou  stomoxes,  ainsi  que 
le  prouvent  Iqs  expériences  de  MM.  Sivori  et  Lecler;  on  peut  aussi  trou- 
ver des  trypanosomes  dans  les  puces  des  chats  infectés,  par  exemple. 

Disons  en  terminant  qu'il  résulte  des  recherches  de  MM.  Sivori 
et  Lecler  que  si  le  trypanosome  du  surra  américain  parait  identique  à 
celui  du  Nagana  et  du  Surra  asiatique  il  diffère  complètement  de  celui 
de  la  syphilis  équine  ou  durine  et  du  trypanosome  Lewisi  ou  trypa- 
nosome des  rats. 

S.  Broïdo. 


Le  Garant  :  Pierre  Auger. 


15«  Année.  Mai  1908.  N»  8. 
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SUR  L'IMPLANTATION 
DE   L'OS  MORT  Atl  CONTACT  DE   L'OS  VIVANT 

PAR 

V.  GORNIL  et  P.  GOUDRAT 


Dans  des  travaux  antérieurs  \  nous  avons  étudié  les 
phénomènes  qui  suivent  la  réimplantation  de  la  rondelle 
crânienne  détachée  par  le  trépan,  et  nous  avons  vu  que  cette 
rondelle  ne  continue  pas  à  vivre  comme  on  le  croyait 
autrefois,  qu'elle  est  progressivement  résorbée  et  remplacée 
par  un  tissu  ossiforme  de  nouvelle  formation.  La  durée  du 
processus  de  substitution  est  de  trois  à  quatre  mois. 

Dans  le  présent  mémoire,  dont  les  conclusions  ont  été 
présentées  par  le  professeur  Lannelongue  à  l'Académie  des 
Sciences  dans  la  séance  du  16  février  1903,  nous  poursui- 
vons une  étude  comparative  sur  l'implantation  de  Tos  mort. 

I.    —    HISTORIQUE 

Billroth,  puis  KôUikêr,  dansdes  recherches  déjÀ  anciennes, 
introduisant  des    chevilles  d'ivoire  dans    de  l'os   vivant, 

1.  Comptes  rendus  de  l* Académie  des  sciences,  juillet  1902,  et  Arch.  de 
méd.  expérim,,  sept.  1902. 
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avaient  constaté  que  l'ivoire  était,  au  bout  d*un  certain 
temps,  érodé  et  subissait  une  résorption  lente,  mais 
certaine. 

Leurs  expériences  ont  été  reprises  par  Lannelongue  et 
Vignal  '  qui  ont  examiné  non  seulement  Faction  de  l'ivoire, 
mais  aussi  celle  de  Tos  mort  proprement  dit. 

Ces  auteurs  enfoncent  dans  le  tibia  d*un  lapin,  jusque 
dans  le  canal  médullaire,  un  clou  d'os  pris  dans  un  vieil 
humérus  stérilisé,  puis  ils  font  pénétrer  dans  le  tibia  d'un 
autre  lapin  une  cheville  d'ivoire.  Les  animaux  sacrifiés  au 
bout  de  deux  mois  et  trois  jours,  on  constate  que  la  cheville 
d'ivoire  n'avait  subi  qu'une  minime  résorption,  tandis  que 
le  clou  d'os  mort,  fragmenté  et  détruit  dans  la  partie  médul- 
laire, était  pénétré  par  des  ossifications  médullaires  et 
entouré  de  productions  osseuses  provenant  de  l'os  voisin, 
et  tendant  à  se  substituer  à  lui. 

En  1891,  Ochotin',  dans  des  expériences  très  connues, 
étudie  de  nouveau  la  question.  11  détache,  sur  le  fémur  de 
lapins,  des  copeaux  osseux  de  5  à  6  millimètres  de  long, 
allant  jusqu'à  la  moelle,  et  il  oblitère  la  perte  de  substance 
soit  avec  de  l'ivoire,  soit  avec  de  l'os  préparé  par  une  longue 
macération  et  stérilisé.  Bientôt  l'os  mort — ou  l'ivoire  —  s'en- 
toure d'une  capsule  de  tissu  fibreux,  à  la  manière  d'un  corps 
étranger,  et  dans  la  suite,  une  ossification  produite  au  voi- 
sinage tend  à  envahir  Timplant.  Mais  cette  action  est  lente 
surtout  avec  l'ivoire,  un  peu  moins  lente  lorsqu'on  se  sert 
d'os  de  veau,  c'est-i-dire  d'os  mort  proprement  dit.  Dans  les 
belles  figures  annexées  au  mémoire  d'Ochotin,  surtout  rela- 
tives à  ^implantation  de  morceaux  d'ivoire,  on  voit,  en  effet, 
qu'au  bout  de  dix-huit  jours,  la  capsule  fibreuse  est  épaisse, 
que  la  néoformation  osseuse  extérieure  à  l'implant  est  peu 
considérable,  et  que  l'ivoire  n'a  subi  qu'une  très  minime 
érosion  sur  l'un  des  points  de  la  périphérie.  Au  bout  de 
trente-deux  et  surtout  de  quarante-deux  jours,  l'os  nouveau 
a  pris   plus   d'importance,    mais  l'implant  n'est  pas  beau- 

1.  Bull,  de  la  Soc.  de  chhmrgie,  1882,  p.  373. 

2.  Beitrage  zur   Lebre  von  der  Transplantationen  tôdter  Rnochentheile 
(Arch.  fUrpathoL  AnaL  und  PhysioL,  Band  124,  p.  97,  1891). 
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coup  plus  attaqué  que  précédemment  ;  il  ne  présente  sur 
ses  bords  que  de  minimes  érosions;  son  centre,  sa  sub- 
stance intérieure  n'ont  pas  subi  de  modifications  bien  appré- 
ciables. Ochotin  pense  que,  dans  la  suite^la  résorption  de  Tos 
mort  est  plus  marquée,  mais  ses  expériences  qui  ne  dépassent 
pas  quarante-deux  jours  ne  nous  renseignent  que  très  im- 
parfaitement sur  ce  point. 

La  résorption  de  Tos  mort,  dit  Ochotin,  est  opérée  par 
toutes  les  cellules  jeunes,  en  particulier,  par  les  cellules 
épithéliales  qui  proviennent  des  ostéoblastes  et  des  corpus- 
cules osseux  et  surtout  par  les  cellules  géantes. 

A.  Barth  S  à  la  suite  de  ses  belles  recherches  sur  la  réim- 
plantation de  la  rondelle  crânienne  vivante,  cite  aussi  ses 
expériences  sur  l'implantation  de  Tos  mort.  Il  fait  macérer 
dans  de  la  lessive  de  potasse  des  rondelles  crâniennes  prises 
sur  des  chiens  et  les  met  à  la  place  des  rondelles  vivantes. 
Dans  la  plupart  des  cas,  la  rondelle  fut  encapsulée  par  du 
tissu  conjonctif  ;  dans  deux  cas  cependant,  les  rondelles  d'os 
morl.  avaient  été  envahies,  et  remplacées  par  de  l'os  nouveau. 
Dans  un  travail  ultérieur  '  Barth  complète  ses  expériences 
surl'osmort.  Revenant  sur  son  interprétation  première,  d'après 
laquelle  l'os  mort  s'encapsule  habituellement  et  ne  se  laisse 
que  rarement  pénétrer  par  l'os  voisin  néoformé,  A.  Barth 
attribue  ce  résultat  à  ce  que  les  rondelles  d'os  mort  n'obli- 
tèrent pas  complètement  la  perte  de  substance,  les  rondelles 
ayant  un  peu  diminué  de  volume  par  le  fait  de  leur  macéra- 
tion. Barth  estime  que  la  réparation  osseuse,  c'est-à-dire,  la 
substitution  d'os  nouveau  à  l'os  mort,  est  toujours  obtenue^ 
et  d'une  façon  complète,  lorsque  la  perte  de  substance  est 
strictement  oblitérée  par  l'os  mort  implanté.  Ainsi,  Tauleur 
n'établit  aucune  différence  entre  la  réparation  qui  s'opère  à 
la  suite  de  la  réimplantation  immédiate  de  la  rondelle 
vivante  et  celle  qu'on  observe  après  Timplantation  de  l'os 
mort. 

Nous  avons  dit  ailleurs  {Revue  de  chirurgie,  1901)  que 
cette  interprétation   avait  conduit   quelques  chirurgiens  à 

1.  A.  Barth.  VerhandL  der  Deutsch.  Gesselhchaft  fUr  Chir.,  1893,  p.  234. 

2.  A.  Barth.  Beilrage  zur  palh.  AnaL  und  z.  allg.  PalhoL,  1893,  t.  XVfl. 
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substituer  la  greffe  d'os  mort  ou  d'os  calciné  à  la  greffe  vi- 
vante. Il  ne  paraît  pas  que  ces  tentatives  rares  et  isolées 
aient  donné  des  résultats  bien  remarquables. 

Nos  expériences  comportent  des  résultats  différents  de 
ceux  de  Barth.  Gomme  celles  de  ce  dernier  auteur,  elles  ont 
porté  sur  le  crâne  des  chiens.  Nous  ne  croyons  pas  qu'on 
puisse  identifier  les  phénomènes  de  l'implantation  au  cr&ne 
avec  ceux  de  l'implantation  dont  la  diaphyse  est  dans  le 
canal  médullaire,  car  ici  les  néoformations  d'origine  médul- 
laire et  périostique  ont  une  telle  activité  que  les  résultats 
en  doivent  être  modifiés.  Il  faut  les  étudier  à  part.  C'est  ce 
que  nous  ferons  dans  un  prochain  mémoire. 

II.    —   MANUEL   OPÉRATOIRE 

Pour  nous  placer  dans  des  conditions  d'affrontement 
semblables,  sinon  identiques,  à  celles  dans  lesquelles  nous 
étions  pour  les  réimplantations  de  la  rondelle  vivante,  nous 
avons  prélevé  sur  le  crâne  de  chiens  des  rondelles  de  7  milli- 
mètres de  diamètre,  qui  ont  été  macérées,  rondelles  destinées 
à  être  implantées  à  la  place  de  rondelles  vivantes  de  6  milli- 
mètres de  diamètre.  De  la  sorte  nous  avons  évité  l'inconvé- 
nient signalé  par  Barth,  d'après  lequel  la  macération  di- 
minue un  peu  le  volume  des  rondelles.  Procédant  ainsi,  il 
ne  restait  pas  plus  de  1/4  à  1/2  millimètre  entre  le  bord  de 
l'os  récepteur  et  le  bord  de  la  rondelle,  c'est-à-dire  l'espace 
qui  existe  lorsqu'on  réimplante  la  rondelle  vivante,  espace 
ou  sillon  circulaire  résultant  de  la  scie  du  trépan. 

Les  rondelles  dont  nous  nous  sommes  servis  ont  macéré 
pendant  trois  semaines  environ  dans  de  la  lessive  de  potasse, 
et  ont  été  conservées  pendant  quelques  jours  dans  une  solu- 
tion de  sublimé. 

Six  chiens  ont  été  opérés  puis  sacrifiés  au  bout  de  huit, 
dix-huit,  vingt-six,  trente-cinq  jours,  quatre  mois  et  six 
mois.  Les  opérations  ont  été  faites,  comme  dans  nos  expé- 
riences sur  l'os  vivant,  c'est-à-dire  en  traversant  le  muscle 
temporal.  Ce  muscle  réappliqué  sur  la  rondelle  lui  sert  de 
maintien  efficace.  Cette  circonstance  explique  pourquoi  on 
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trouve  à  la  surrace  de  la  rondelle,  et  dans  le  sillon  qui  sépare 
cette  rondelle  de  l'os  voisin,  des  fibres  musculaires. 


III.    ÉTUDE   MACROSCOPIQUE 

Nous  retrouvons  ici  des  phénomènes  déjà  notés  dans  nos 
expériences  avec  la  rondelle  vivante.  C'est  ainsi  qu'au  bout 
de  huit  jours,  la  rondelle  est  déjà  bien  fixée  à  l'os  voisin  par 
un  tissu  rougeàtre  et  que  la  dure-mère  adhère  à  la  face  pos- 
térieure de  la  rondelle.  Après  dix-huit  jours,  Tunion  de  la 
rondelle  à  l'os  voisin  est  établie  par  des  liens  fibreux,  mais 
cependant  elle  présente  encore  une  assez  grande  mobilité. 
Au  bout  de  vingt-six  jours,  la  rondelle  est  encore  un  peu 
mobile,  tandis  que  dans  nos  expériences  avec  la  rondelle 
vivante,  nous  avions  vu  cette  dernière  complètement  fixée, 
au  bout  de  dix-huit  jours,  par  un  enclavement  ostéo-fibreux. 
Après  trente-cinq  jours,  la  rondelle  d'os  mort  est  tout  à  fait 
immobile,  fixée  à  l'os  voisin  ;  a  fortiori  au  bout  de  quatre  et 
de  six  mois. 

IV.   —   ÉTUDE   mSTOLOGIQUE 

Pour  le  traitement  des  pièces,  nous  avons  procédé, 
comme  nous  l'avions  fait  pour  les  rondelles  vivantes 
[Archives  de  médecine  expérimentale,  1902,  p.  532),  à  sa- 
voir :  immersion  pendant  deux  ou  trois  jours  dans  une  solu- 
tion saturée  d'acide  picrique,  puis  dans  une  solution  saturée 
d'acide  picrique  additionnée  de  6  p.  100  d'acide  nitrique, 
jusqu'à  complète  décalcification. 

Les   coupes   ont    été   perpendiculaires  à  la  surface  du 
crâne,  passant  les  unes  par  le  centre  de  la  rondelle,  d'autres 
en  dehors  du  trou  de  la  tige  et  d'autres  en  dehors  de  la  ron- 
delle, dans  l'os  récepteur  autour  d'elle.   Les   phénomènes 
d'ossification  aux  dépens  de  la  dure-mère  ne  se  montrent, 
en  effet,  qu'en  dehors  de  la  rondelle  ;  les  préparations  con- 
servées,   les  unes  dans   la  glycérine   après  coloration  au 
carmin,  les  autres  dans  le  baume,  après  coloration  à  l'héma- 
toxyline  et  au  liquide  de  Van  Gieson. 
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Suivant  Tordre  que  nous  avions  adopté  pour  la  descrip- 
tion générale  des  phénomènes  qui  suivent  la  réimplantation 
de  la  rondelle  vivante,  nous  étudierons  : 

1®  Ce  qui  passe  dans  la  couche  de  fragments  osseux  et 
de  sang  qui  entoure  la  rondelle  après  l'opération  ; 

2^  Ce  qu'on  observe  sur  les  bords  du  sillon  ; 

3^  Les  formations  dure-mériennes  ; 

4^  Les  modifications  qui  surviennent  à  la  surface  de  Tos 
récepteur  et  dans  la  rondelle  elle-même. 

Dans  une  seconde  partie  nous  relaterons  les  observations 
avec  tous  les  détails  qu'elles  comportent. 


A. 


DESCRIPTION    GÉNÉRALE 


1<^  L'épanchement  sanguin  qui  entoure  partout  la  ron- 
delle est  surtout  marqué  dans  les  premiers  jours;  il  est 
presque  complètement  résorbé  dans  l'examen  fait  au  bout 


Fio.  1.  —  Coupe  de  la  rondelle  et  de  l'os  récepteur,  dix-huit  jours 
après  l'opération.  (Grossissement  de  8  diamètres.) 

M  y  M^  rondelle  de  Tos  mort;  By  trou  de  la  tige  du  trépan  ;  V,  V,  os  récepteor;  il,  A.' 
sillon  rempli  de  tissu  fibreux;  2>,  dure-mère;  C,  tissu  conjonctif  interposé  entre  la  ron- 
delle et  la  dure-mère.  La  rondelle  est  entourée  partout  d*un  tissu  fibreux  auquel  elle 
adhère  assez  faiblement  pour  qu'elle  s'en  soit  détachée  pendant  les  manipulations  néces- 
saires poar  colorer  et  monter  la  préparation. 

de  huit  jours.  La  fibrine  coagulée,  enserrant  les  globules 
rouges  et  les  globules  blancs^  existe  surtout  dans  le  trou  de 
la  tige,  mais  dans  le  sillon,  l'organisation  conjonctive  est 
déjà  avancée,  avec  les  divers  éléments  du  tissu  conjonctif. 
Les  fibrilles  de  ce  tissu  unissent  la  rondelle  à  l'os  récepteur. 
Le  tissu  fibreux  devient  très  épais  au  bout  de  dix-huit  jours» 
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et  forme  autour  de  la  rondelle  une  véritable  capsule  qui 
l'isole  des  parties  voisines. 

Cette  adhérence  de  la  rondelle  au  tissu  fibreux  voisin  qui 
l'enserre,  n'est  cependant  pas  telle  qu'elle  ne  puisse  s'en 
séparer  dans  les  manipulations  que  nécessitent  la  coloration 
et  le  montage  des  coupes.  C'est  ainsi  que  la  figure  1  montre 
que  la  rondelle  est  détachée  de  sa  loge  fibreuse. 

Quant  aux  petits  fragments  détachés  par  le  trépan,  on 
peut  encore  les  retrouver  au  bout  de  six  mois,  enkystés  dans 
du  tissu  conjonctif,  soit  dans  le  sillon,  soit  plus  profondé- 
ment entre  la  dure-mère  et  la  face  profonde  de  l'os  récepteur. 


FiG.  2.  —  Implantation  d'une  rondelle  d'os  mort,  huit  jours  après  l'opération. 
(Grossissement  de  8  diamètres.) 

V,  V,  os  rëcaptear  ;  J/,  M,  rondelle  montrant  en  B  le  trou  de  U  tige.  A  la  surface  de 
la  rondelle  et  de  Tes,  il  existe  on  tissu  fibreux  dense  où  s'implantent  des  faisceaux  mur* 
mlaires  ;  A ,  tissu  ossitorme  de  nouvelle  formation  ;  5,  sillon  rempli  de  tissu  fibreux  ; 
D,  Dy  dure-mère. 

2^  Bords  du  sillon.  —  Le  sillon  lui-même,  rapidement 
comblé  par  du  tissu  conjonctif  de  nouvelle  formation,  comme 
nous  l'avons  vu,  présente  parfois  de  petits  épanchements 
sanguins.  Sur  son  bord  externe  du  côté  de  Pos  récepteur,  on 
constate  déjà,  au  bout  de  huit  jours,  sur  l'un  des  côtés  de 
cet  os,  une  exubérance  qui  enchâsse  le  bord  correspondant 
de  la  rondelle,  à  la  manière  d'un  verre  de  montre  (Voy.  A, 
iig.  2).  Dans  cette  partie  saillante  de  l'os  récepteur,  on  con- 
state Texistence  de  productions  ostéoïdes  nouvelles,  au 
niveau  desquelles  il  n  y  a  pas  de  striation  lamellaire  et  où  les 
cellules  osseuses  sont  volumineuses,  avec  noyau  et  proto- 
plasma très  apparents;  mais  dans  la  suite,  ces  travées  ossi- 
formes  sont  résorbées  par  un  mécanisme  que  nous  indi- 
quons plus  loin,  car  on  ne  trouve  plus,  dans  le  sillon,  de 
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proliférations  osseuses  dans  nos  observations  d'une  date 
plus  ancienne.  Ce  sillon  reste  comblé  par  du  tissu  fibreux, 
au  niveau  duquel  on  trouve  par  places  des  faisceaux  muscu- 
laires. 

Cette  néoformation  osseuse  est  très  précoce  puisqu'on 
Tobserve  au  bout  de  huit  jours  seulement. 

Du  côté  de  la  rondelle^  les  bords  de  cette  dernière  restent 
•  irrégulierSy  déchiquetés  ;  ils  donnent  insertion  sur  leurs 
pointes  saillantes  et  dans  leurs  anfractuosités  aux  fibrilles  du 
tissu  conjonctif,  mais  nulle  part  on  ne  trouve  de  lacunes  de 
Howship  ni  de  cellules  géantes  témoignant  d'un  travail 
actif  de  résorption  de  Tos  mort. 

3®  Dure-mère  et  bord  postérieur  de  f  os  récepteur.  Ossifi- 
cation dure-mérienfie.  —  On  trouve  déjà  cette  ossification 
très  manifeste  dans  notre  observation  du  huitième  jour  après 
Topération,  ce  qui  fait  supposer  qu'elle  débute  vers  le  cin- 
quième ou  sixième  jour.  Les  préparations  qui  passent  par  le 
centre  de  la  rondelle  n'en  offrent  pas  la  moindre  trace  ;  nulle 
part  il  n'existe  de  travées  ossiformes  au-dessous  de  la  ron- 
délie,  entre  elle  et  la  dure-mère.  On  ne  constate  de  néofor- 
mation osseuse  qu'entre  l'os  récepteur  et  la  dure-mère,  en 
dehors  du  sillon  tracé  par  le  trépan.  C'est  là  une  constatation 
très  importante,  car  elle  établit  une  différence  considérable 
entre  la  réaction  dure-mérienne  comparée  au  niveau  da 
transplant  vivant  ou  mort. 

Dans  le  premier  cas,  en  effet,  on  observe  comme  nous 
l'avons  noté  dans  notre  mémoire  précédent  {loc,  cit.)  une 
poussée  très  active,  très  abondante  de  travées  osseuses  venues 
de  la  dure-mère  et  bordant  toute  la  face  inférieure  de  la 
rondelle  qu'elles  pénètrent  en  la  résorbant. 

Avec  l'os  mort,  rien  de  pareil  ;  la  dure-mère  ne  réagit 
pas  à  son  contact  et  elle  se  borne  à  édifier  des  travées  ossi- 
formes sous  l'os  récepteur  et  au-dessous  de  lui  au  niveau  de 
la  partie  profonde  du  sillon. 

Dans  notre  observation  du  huitième  jour,  l'ossification 
dure-mérienne  commence  dans  des  travées  fibreuses  établies 
entre  l'os  récepteur  et  la  dure-mère.  On  voit  (en  A,  fig.  2), 
au   bord  de  l'os  récepteur,  une  couche  de  tissu  ossiforme 
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qui  se  continue  avec  des  travées  du  même  tissu  anastomo- 
sées entre  elles  et  formant  un  réseau  qui  confine  d'autre 
part  à  la  dure-mère.  Ces  travées,  minces  d'abord,  possèdent, 
dans  une  substance  hyaline  calcifiée,  des  ostéoplasles  anas- 
tomosés, renfermant  dans  leur  cavité  des  cellules  volumi- 
neuses étoilées  avec  un  noyau  se  colorant  très  bien.  Entre 
les  travées  on  a  du  tissu  conjonctif  vascularisé,  à  grandes 
cellules  ;  au  bord  des  parties  ossifiées,  des  ostéoblastes  bien 
nets  qui  ne  sont  autres  que  des  cellules  conjonctives  se 


Fio.  3.  —  Coupe  de  l'os  récepteur  V,  V  en  dehors  de  la  rondelle,  dix-huit 
Jours  après  l'opération.  (Grossissement  de  8  diamètres.) 

La  rarface  de  ces  os  A,  A,  est  érodée  et  couverte  de  tissu  fibreux  ;  la  dare-mëre  Z>,  />, 
a  doDoè  naissance  k  on  tissn  ossiforme  B^  B,  dont  les  vaisseaux  veous  de  la  dure-mère 
pénètrent  perpendicnlairement  dans  l'os  récepteur. 

modifiant  et  devenant  cellules  osseuses  qui  s'entourent  de 
substance  hyaline  calcaire.  Au  huitième  jour  et  les  jours 
suivants,  Tos  nouveau  est  en  voie  d'accroissement  et  les 
travées  osseuses  s'épaississent  aux  dépens  du  tissu  con- 
jonctif médullaire.  L'os  dure-mérien  s'accroît  et  s'épaissit 
ainsi  jusqu'au  vingt-sixième  jour  au-dessous  de  l'os  récep- 
teur, en  dehors  de  la  rondelle.  Ainsi,  dans  la  figure  3  qui 
représente  une  coupe  de  l'os  récepteur  dix-huit  jours  après 
l'opération,  on  voit  en  B,  B,  un  os  de  nouvelle  formation, 
d'origine  dure-mérienne,  assez  épais  pour  atteindre  le  tiers 
ou  le  quart  de  l'os  ancien  VV.  Les  vaisseaux  venus  de  la 
dure-mère  pénètrent  cet  os  nouveau  et  l'os  ancien  qui  est 
érodé,  irrégulier  à  sa  surface,  ce  qui  est  dû  au  traumatisme 
delà  scie  du  trépan;  un  tissu  conjonctif  épais  AA  adhère  à 
la  surface  externe  de  Tos. 
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Cet  OS  dure-mérien  très  compleldans  nos  observations  du 
dix-huitième  et  du  vingt-sixième  jour,  est  formé  de  travées 
osseuses  anastomosées  en  réseau  dont  la  direction  générale 
est  perpendiculaire  aux  lamelles  de  Tos  récepteur  ;  son  tissu 
médullaire  contient  du  tissu  fibreux  et  de  gros  capillaires, 
dilatés.  Ses  ostéoplastes  sont  plus  volumineux  que  ceux  de 
Tos  ancien  et  n'ont  pas  comme  dans  ce  dernier  une  disposi- 


Fio.  4.  —  Travées  ossiformes  en  voie  de  transformation  fibreuse. 
(Grossissement  de  100  diamètres.) 

V,  os  récepteur;  Z>,  />,  travées  fibreuses  remplaçant  des  travées  osseuses;  B,  une  de 
ces  travées  où  il  reste  encore  du  tissu  ossiforme  ;  C,  vaisseaux  ;  D,  Jf,  dure-mère. 

tion  parallèle  à  celle  des  lamelles.  Il  est  donc  très  facile  de 
le  distinguer  de  Tos  récepteur. 

Les  travées  de  cet  os  nouveau  se  résorbent  peu  à  peu  et 
se  transforment  directement  en  tissu  fibreux,  de  telle  sorte 
que  le  tissu  fibrillaire  détruit  et  résorbe  la  substance  hyaline 
calcifiée  et  que  les  cellules  contenues  dans  les  cavités  ostéo- 
plastiques  deviennent^  sans  aucune  modification  de  leur 
forme,  des  cellules  étoilées  du  tissu  conjonctif. 

Déjà,  sur  les  préparations  de  la  pièce  quatre  mois  après 
l'opération,  on  voit  que  cette  résorption  du  tissu  osseux 
dure-mérien  est  très  avancée;  sur  celles  de  six  mois,  il  n'en 
reste  presque  rien.  Là,  en  effet,  sur  les  coupes  examinées 
à  un  très  faible  grossissement,  dans  les  points  où  Ton  avait 
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noté  au  dix-huitième  et  au  vingt-sixième  jour  le  tissu  osseux 
(lure-mérien,  c'est-à-dire  en  dehors  de  la  rondelle,  on  voit 
nn  réseau  qui  ressemble  tout  à  fait  à  cet  os.  Mais  déjà  à 
un  grossissement  de  100  diamètres  (fig.  4),  on  voit  qu'il 
s  agit  de  travées  fibreuses  dont  la  configuration  générale  est 
la  même  que  celle  des  travées  osseuses  qu'elles  ont  rempla- 
cées. Dans  cette  figure,  il  existe  une  travée  osseuse  A,  acco- 


Ffo.  5.  ~  Travée  ossiforme  en  voie  de  transformation  fibreuse. 
(Grossissement  de  300  diamètres.) 

Vj  os  récepteur;  A,  une  travée  de  tistn  ossiforme  qui  lui  adhère;  B,  travée  ossi- 
forme en  voie  de  transformation  fibreuse  ;  C,  un  vaisseau  ;  2>,  />,  tissu  conjonctif . 


lée  à  la  face  inférieure  de  l'os  récepteur  V;  ce  dernier  est 
facile  à  reconnaître  en  raison  de  ses  lamelles  et  de  ses  ostéo- 
plastes  parallèles  entre  eux.  Des  autres  travées  osseuses  pré- 
existantes et  devenues  fibreuses ,  il  ne  reste  plus  que  Tiiot  B 
et  un  autre  petit  Ilot  à  la  gauche  de  la  figure.  Nous  avons 
représentera  de  plus  forts  grossissementsja  partie  B  observée 
sur  deux  coupes,  afin  de  montrer  le  détail  de  ce  qui  se  passe 
dans  ce  retour  de  la  cellule  osseuse  à  la  cellule  conjonctive. 
De  plus,  on  trouve  dans  ces  travées  fibreuses  de  petits  îlots 
du  tissu  osseux  en  voie  de  résorption.  Tels  sont  les  îlots 
représentés  en  B  dans  les  figures  5  et  6. 

La  figure  5  montre,  à  300  diamètres,  en  A  la  travée  osseuse 
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adhérente  à  l'os  ancien  V  et  la  partie  encore  osseuse  B  en 
train  d'être  envahie  par  le  tissu  conjonctif  fibrillaire  qui 
l'environne.  S'il  s'agissait  d'un  tissu  ossiforme  en  voie 
d'accroissement,  nous  aurions,  à  sa  périphérie,  de  grosostéo- 
biastes,  de  forme  pseudo-épithéliale  et  du  tissu  conjonctif 
avec  de  nombreuses  et  grandes  cellules  à  noyau  ovoïde  volu- 
mineux. Ici,  au  contraire,  les  cellules  conjonctives  du  tissu 
fibreux  sont  petites,  distantes  les  unes  des  autres,  éloilées, 
à  petits  noyaux,  semblables  à  celles  qui  sont  contenues  dans 


;^^    D 


^  -V 


Fio.  6.  —  Travée  ossiforme  en  train  de  se  transformer  en  tissu  fibreux. 
(Grossissement  de  250  diamètres.) 

V,  V,  face  inférieure  de  l'os  récepteur;  A,  u&e  travée  ossiforme  qui  lai  adhère;  B^ 
fragment  ossiforme  en  voie  de  transformation  fibreuse  ;  C,  un  vaisseau  ;  />,  />,  tissu 
fibreux. 


le  tissu  osseux.  Ces  dernières  se  continuent  au  bord  du  tissu 
osseux  avec  celles  du  tissu  fibreux. 

La  figure  6  dans  laquelle  le  môme  îlot,  vu  sur  une  autre 
coupe,  est  plus  petit,  montre  mieux  encore  la  continuité  des 
cellules  osseuses  avec  celles  du  tissu  conjonctif  voisin.  Plu- 
sieurs des  cellules  sont  contenues  en  partie  dans  le  tissu 
calcifié,  en  partie  libres  dans  le  tissu  fibreux  voisin.  On  voit 
les  cellules  situées  dans  le  tissu  conjonctif  s'anastomoser 
avec  celles  de  Tilot  hyalin  calcaire. 

Ainsi,  au  bout  de  six  mois,  le  tissu  ossiforme  développé 
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entre  la  dure-mère  et  Tes  récepteur  a  presque  totalement 
disparu  par  la  transformation  fibreuse  de  ses  travées. 

Ce  n'est  pas  là  un  fait  qui  appartienne  seulement  aux 
transplantations  de  l'os  morl.  La  même  fin  du  tissu  ossiforme 
s'observe  dans  la  réimplantation  de  l'os  vivant.  Nous  avons 
dit  quelle  exubérance  de  travées  ossiformes  se  montrait, 
dans  nos  expériences  d'implantation  d'os  vivant  sous  l'im- 
plant et  à  ses  bords.  La  plupart  de  ces  productions  osseuses 
disparaissent  au  bout  de  six  mois  et  d'un  an.  Nous  avons 
examiné  de  nouveau  nos  anciennes  préparations  à  ce  point 
de  vue.  Nous  avons  constaté  que  l'implant  d'os  vivant  était 
remplacé  au  bout  d'un  an  par  un  os  compact  de  nouvelle 
formation,  solide  et  tout  à  fait  uni  avec  l'os  récepteur,  ne 
faisant  qu'un  avec  lui.  Mais  cet  os  était  plus  mince  que  Tos 
ancien  et  beaucoup  de  travées  ossiformes  très  nombreuses 
venues  de  la  dure-mère  et  de  l'os  récepteur  qui  l'entouraient 
un  mois  après  l'opération,  avaient  été  progressivement 
résorbées. 

De  Tétude  comparative  de  l'implantation  de  l'os  mort  et 
de  Tos  vivant  au  point  de  vue  des  néoformalions  osseuses, 
nous  pouvons  donc  conclure  qu'à  la  place  des  travées  ossi- 
formes exubérantes  qui  entourent  de  toute  part  l'implant 
vivant,  il  n'y  a  presque  rien  autour  de  la  rondelle  d'os  mort  ; 
aucune  travée  venue  de  la  dure-mère  ne  se  forme  à  sa  base  ; 
de  rares  travées  se  montrent  en  dehors  du  sillon  du  côté  de 
l'os  récepteur  ;  mais  ces  travées  elles-mêmes  disparaissent 
peu  à  peu  et  elles  ne  servent  pas  à  réunir,  par  un  pont  osseux 
solide,  la  rondelle  d'os  mort  à  l'os  récepteur. 

Enfin  la  rondelle  d'os  mort  n'est  pas  aussi  violemment 
attaquée  que  celle  de  l'os  vivant,  par  un  tissu  conjonctif 
jeune  à  tendance  ossifiante  qui  se  substitue  à  lui. 

4®  Rondelle  et  surface  de  Cos  récepteur, 

La  rondelle  de  l'os  mort  reste  inerte  presque  comme  un 
corps  étranger  entouré  d'une  capsule  fibreuse. 

Elle  est  recouverte  après  l'opération  par  les  muscles  et 
le  péricrâne  qui  lui  adhèrent  bientôt,  de  telle  sorte  qu'elle 
est  intimement  unie  à  du  tissu  fibreux  de  même  que  la  sur- 
face de  l'os  récepteur;  Taction  de   la    scie  du  trépan  peut 
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avoir  brisé  des  lames  superficielles  de  ce  dernier  qui  pré- 
sente alors,  comme  on  le  voit  dans  la  figure  3,  des  dépres^ 
sions  irrégulièreSy  des  encoches  comblées  par  le  tissu  fibro- 
musculaire. 

La  surface  de  la  rondelle  est  généralement  lisse,  unie, 
sans  irrégularité  autre  que  le  trou  de  la  tige.  Nous  n'y  avons 
vu  dans  aucune  de  nos  observations  ni  lacunes  de  Howship, 
ni  cellules  géantes  :  ses  bords,  au  niveau  du  sillon,  ont  été 
déchiquetés  par  l'action  de  la  scie  et  ne  présentent  qu'une 


Fio.  7.  —  Rondelle  d'os  mort  six  mois  après  l'opération. 
(Grossissement  de  8  diamètres.) 

A ,  sillon  très  large  comblé  par  da  tissu  fibreux  contenant  des  faisceaux  musculaires  ; 
A\  sillon  plus  étroit;  M^  M^  rondelle  de  l'os  mort;  B^  le  trou  de  la  tige  du  trépan  comblé 
par  du  tissu  fibreux  et  musculaire;  />,  />,  dure-mère  \E^  E^  fragments  osseux  détachés 
par  l'action  du  trépan. 

résorption  très  minime  dans  les  diverses  phases  de  nos 
observations  de  huit  jours  à  six  mois. 

Dans  notre  pièce  examinée  six  mois  après  l'opération, 
le  sillon  était,  il  est  vrai,  assez  large,  comblé  par  du  tissu 
fibro-musculaire.  Ainsi,  dans  la  figure  7,  les  sillons  À  et  A' 
sont  assez  étendus,  surtout  le  premier;  mais  cela  peut 
résulter  aussi  bien  d'nne  résorption  fibreuse  de  l'os  récep- 
teur que  de  l'implant,  car  ce  dernier  présente  à  son  bord  des 
irrégularités  dues  àr  l'action  de  la  scie.  Ce  n'est  pas  à  dire 
pour  cela  qu'il  ne  puisse  y  avoir  un  certain  degré  de  disso- 
ciation de  la  rondelle.  On  voit  en  effet,  dans  cette  figure?,  des 
travées  dissociées  au  fond  du  trou  de  la  tige  et  un  sillon 
qui  parcourt  la  moitié  de  la  rondelle  à  gauche.  Ce  sillon 
contenait  du  tissu  conjonctif  vivant  en  connexion  avec  le 
tissu  conjonctif  du  sillon. 

La  figure  8^  qui  se  rapporte  à  l'observation  de  six  mois,  et 
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qui  passe  par  un  segment  de  la  rondelle  éloigné  de  son  centre, 
montre  aussi  un  large  sillon  comblé  par  du  tissu  conjonctif 
vascularisé. 

La  rondelle  d'os  mort  n'est  donc  pénétrée  qu'à  sa  péri- 
phérie, dans  ses  encoches  dues  à  la  scie  et  exceptionnel- 
lement dans  une  fente  ou  un  sillon  élargi,  par  du  tissu 
conjonctif  venu  de  la  coque  fibreuse  qui  Tentoure.  Ses 
ostéoplastes  restent  vides  de  cellules  osseuses  vivantes  ;  ses 
cavités  médullaires  ne  contiennent,  sauf  les  exceptions  pré- 
cisées plus  haut,  que  du  tissu  adipeux  mortifié. 


Fio.  8.  —  Coupe  de  la  rondelle  six  mois  après  l'opération.  ! 

(Grossissement  de  8  diamètres.)  \ 

A,  Billon  rempli  de  tissa  conjonctif;  A\  sillon  très  large  dû  à  Tabsence  d*aifronte-  1 

ment  de  la  rondelle  en  ce  point.  Ce  sillon  est  comblé  par  dn  tissu  fibro-muscolaire  ;  M-  \ 

rondelle;  F,  V  os  récepteur;  Z>,  Z>,  dure-mère.  Dans  cette  préparation,  la  coupe  passant  \ 

eo  dehors  du  centre  de  la  rondelle,  on  ne  voit  pas  la  trou  de  la  tige,  et  la  rondelle  est  j 

coupée  suivant  un  segment  plus  petit  que  dans  la  figure  précédente.  \ 

Elle  n'est  entourée  que  par  une  coque  fibreuse;  les  tra-  l 

vées  ossiformes  ne  lui  adhèrent  jamais.  i 

En  résumé j  le  processus  dont  nous  venons  de  tracer  les  ; 

grandes  lignes  présente  avec  celui  qui  suit  la  réimplan-  \ 

tation  de   la    rondelle    vivante     un     caractère    commun,  i 

l'ossification  nouvelle  naissant  du  bord  de  l'os  récepteur  et  I 

de  la  partie  voisine  de  la  dure-mère  décollée  ;  mais,  tandis  ! 

que  les  néoformations  ossiformes  consécutives  à  l'implan-  | 

tation  de  l'os  vivant  envahissaient  rapidement  le  sillon  et  la 
rondelle  elle-même,  au  contraire,  avec  l'os  mort,  nous 
voyons  ces  néoformations  rester  sur  place,  diminuer  même 
avec  le  temps,  soit  par  résorption,  soit  par  transformation  ! 

fibreuse,  les  ostéoplastes  devenant  directement  des  cellules 
étoilées  du  tissu  conjonctif. 
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B.  —  EXPÉRIENCES 

J.  Huit  jours,  —  Caniche  noir  adulte,  de  trois  ii  quatre  ans.  Trépana- 
tion faite  le  7  juillet  1902,  suivant  le  procédé  ordinaire.  Rien  de  par- 
ticulier. 

Implantation  d'une  rondelle  osseuse  macérée. 

L'animal  est  sacrifié  le  15  juillet. 

La  rondelle  est  déjà  assez  bien  fixée  par  un  tissu  rougeàtre.  Du  côté 
intra-cranien,  la  dure-mère  adhère  à  la  face  postérieure  de  la  rondelle 
et  à  Tos  voisin. 

Examen  histologique.  —  Les  préparations  qui  passent  par  le  centre 
de  la  rondelle  montrent,  sur  plusieurs  coupes,  au  centre,  le  trou  de  la 
tige,  rempli  par  du  sang,  des  globules  blancs  et  des  cellules  conjonc- 
tives de  nouvelle  formation  qui  se  continuent  avec  le  tissu  fibreux  péri- 
cranien. 

Le  sillon  est  occupé,  de  chaque  côté,  par  un  tissu  fibreux  de  nou- 
velle formation,  mais  Forganisation  est  ici  plus  avancée,  car  on  trouve 
des  fibrilles  de  tissu  conjonctif  et  des  cellules,  déjà  à  l'état  adulte,  qui 
unissent  complètement  l'os  ancien  à  la  rondelle.  Les  fibrilles  s'inplantent 
dans  les  anfractuosités  de  la  rondelle,  et  se  continuent  directement 
avec  le  tissu  médullaire  fibreux  de  l'os  ancien.  Une  lame  fibreuse,  dense, 
recouvre  partout,  d'une  façon  continue,  la  suiface  de  l'os  ancien,  aussi 
bien  que  celle  de  la  rondelle,  et  cette  lame  fibreuse  donne  attache  à  des 
faisceaux  musculaires  perpendiculaires  à  la  surface  de  cette  membrane 
et  qui  sont  très  pressés  les  uns  contre  les  autres.  Sur  Vun  des  bords  du 
silloUf  Tos  ancien  recouvre  partiellement  et  sertit  pour  ainsi  dire  la 
rondelle,  lui  formant  une  sorte  de  capuchon  (fig.  1). 

Lorsqu'on  examine  avec  nn  grossissement  de  100  à  300  diamètres 
cette  partie  saillante  de  l'os  ancien,  du  côté  du  péricrftne,  on  constate 
que  les  espaces  médullaires  y  sont  petits,  remplis  de  tissu  fibreux,  et 
que  les  cellules  osseuses,  assez  volumineuses,  possèdent  un  noyau  et 
un  protoplasma  bien  neis. 

Nous  avons  constaté  qu'il  y  avait  aussi  des  productions  ostéoîdes  de 
nouvelle  formation  à  ce  niveau.  Ces  lames  de  ti9su  ostéolde  sont  carac- 
térisées par  leur  apparence  hyaline,  sans  qu'il  y  ait  de  striation  lamel- 
laire, et  par  les  cellules  osseuses  qui  sont  volumineuses,  avec  un  noyau 
très  apparent,  gonflé,  situé  dans  des  ostéoplastes  irréguliers  de  forme, 
anguleux  et  festonnés. 

La  moelle  qui  entoure  ces  travées  de  nouvelle  formation  est  ûbril- 
laire,  avec  des  cellules  conjonctives  allongées. 

La  dure- mère  adhère  complètement  à  la  rondelle  dans  toute  son 
étendue,  se  continuant  avec  le  tissu  fibroïde  du  sillon,  et  constituant 
une  union  complète  de  toutes  ces  parties. 


IMPLANTATION  DE  LOS  MORT  AU   CONTACT  DE   LOS  VIVANT.        329 

Au-dessous  de  Tos  ancien,  entre  cet  os  et  la  dure-mère,  nous  con- 
statons une  néoformation  de  travées  ossiformes  dont  les  vaisseaux 
proviennent  de  la  dure-mère.  Les  cellules  de  ces  travées  sont  très  volu- 
mineuses, situées  dans  des  cavités  ostéoplasliques  anguleuses  et  feston- 
nées, disposition  toute  différente  de  celle  qu'on  observe  dans  l'os  ancien, 
où  les  lamelles  sont  parallèles  et  les  ostéoplastes  petits  et  allongés. 
Cette  production  osseuse  nouvelle  n'existe  qu'au-dessous  de  l'os  ancien 
et  seulement  par  places;  il  n*y  en  a  jamais  au-dessous  de  la  rondelle 
elle-même. 

Les  coupes  passant  en  dehors  du  point  central  de  la  rondelle  ne 
montrent  plus  le  trou  de  la  tige  et  présentent  un  aspect  un  peu  variable. 
Par  places,  en  effet,  l'os  implanté  offre  de  larges  espaces  médullaires 
remplis  de  tissu  cellulo-adipeux  mortifié,  mais  partout  où  l'on  examine 
la  rondelle,  on  trouve  que  ses  cellules  osseuses  sont  détruites  ;  les  ostéo- 
plastes sont  allongés,  amincis,  vides  ou  contiennent  de  petites  granu- 
lations. On  rencontre  souvent  au-dessous  de  la  rondelle  des  fragments 
osseux  détachés  par  le  trépan. 

2.  Dix-huit  jours,  —  Chien  petit,  jeune.  La  trépanation  est  faite  le 
2  juillet  1902.  Implantation  d'une  rondelle  d'os  mort.  Rien  de  particu- 
lier. L'animal  est  sacrifié  le  20  juillet.  On  trouve  un  épaiichement  san- 
p:uin  enkysté  à  la  surface  de  la  rondelle,  qui  ne  semble  recouverte  par 
aucun  tissu  organisé.  A  son  pourtour,  cette  rondelle  est  ce  pendant 
fixée  par  des  bourgeons  rougeâtres,  épais,  qui  l'encadrent;  elle  est 
encore  un  peu  mobile. 

Du  côté  intra-cranien,  la  rondelle  forme  une  légère  saillie,  au 
niveau  de  laquelle  la  dure-mère  est  adhérente,  de  même  que  cette 
membrane  adhère  plus  en  dehors  à  l'os  voisin.  Entre  la  dure-mère  et 
la  pie-mère  on  trouve  un  mince  filament  constituant  une  adhérence 
lâche. 

Examen  bistologique.  —  Sur  les  coupes  totales  passant  par  le  centre 
de  la  rondelle,  celle-ci  n'est  pas  recouverte  par  le  péricrâne  adhérent 

—  la  rondelle  a  été  isolée  du  péricrâne  par  un  épanchement  sanguin. 

—  La  rondelle  est  retenue  mollement  par  des  bourgeons  périphériques, 
et  sur  certaines  coupes  minces  de  cette  préparation,  la  rondelle  se 
détache,  de  telle  sorte  qu'on  trouve,  en  montant  les  pièces,  la  rondelle 
d'une  part,  la  coque  tlbro-vasculaire  qui  la  retient,  d'autre  part. 

La  figure  2  représente  une  coupe  totale,  comprenant  l'os  ancien  VV, 
la  rondelle  M,  M,  avec  le  trou  de  la  tige  en  6.  Cette  rondelle  est  entou- 
rée de  sa  couche  flbro-vasculaire,  formée  par  le  tissu  épicrânien  et  par 
le  tissu  qui  comble  le  sillon  AA'  et  enfin  par  le  nouveau  tissu  formé 
par  la  dnre-mère  en  G.  La  rondelle  se  trouve  ainsi  entourée  de  tous 
côtés  par  une  épaisse  capsule  fibreuse. 

L'os  mort  présente,  comme  toujours,  des  ostéoplastes  vides  ou  ren- 
fermant quelques  fines  granulations  et  des  lamelles  parallèles.  Le  tissu 
fibro-vasculaire,  bourgeonnant  dans  le  sillon  ou  à  la  face  externe  de  la 
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dare-mère,  estformé  de  Ûbres  de  tissu  conjonctif  et  de  cellales  de  ce 
tissu*  Les  couper*  passant  sur  les  parties  latérales  de  la  rondelle  ne 
montrent  plus  le  trou  de  la  tige,  mais  seulement  deux  sillons  qui  sont 
comblés  par  du  tissu  flbreux.  Dans  le  sillon,  on  trouve  même,  par 
places,  du  sang  et  de  la  fibrine  réticulée,  à  mailles  Unes,  an  milieu  du 
tissu  conjonctif.  En  quelqoes  points,  la  rondelle  présente  de  larges 
espaces  médullaires  remplis  de  tissu  cellulo-adipeux  mortifié. 

Sur  les  coupes  qui  passent  en  dehors  de  la  rondelle^  dans  Tos  ancien 
qui  la  borde,  on  note,  comme  cela  est  représenté  dans  la  figure  3,  une 
formation  superficielle  de  tissu  fibreux  due  à  la  prolifération  du  péri- 
crâne.  Du  c6ié  de  la  face  profonde  de  l'os,  la  dure-mère  est  adhérente, 
ainsi  qu'un  lambeau  de  la  pie-mère.  L'os  ancien  a  subi  là,  sous  l'in- 
fluence de  cette  inflammation  des  deux  membranes  interne  et  externe, 
des  modifications  très  intéressantes.  A  la  surface  de  Tos,  en  effet»  il  est 
érodé,  irrégulier,  avec  des  saillies  et  des  dépressions  <fui  font  dispa- 
raître en  partie  ses  lames  externes,  tandis  qu'un  os  nouveau,  dure- 
mérien  s'est  formé  à  sa  face  interne.  C'est  ce  que  représente,  k  un 
faible  grossissement,  la  figure  3.  On  y  voit,  en  effet,  que  l'os  ancien  VV, 
présente  au-dessous  de  l'épicrâne  ÂA,  des  encoches  qui  entament  sa 
surface,  et  dans  lesquelles  pénètrent  les  vaisseaux  dure-mériens  dila- 
tés. S'il  y  a  destruction  des  lamelles  superficielles  de  l'os,  par  coutre, 
on  observe,  du  côté  de  la  dure-mère,  un  os  nouveau  formé  aux  dépens 
de  cette  dernière  en  B6.  Cet  os  nouveau  dure-mérien  est  parcouru  par 
des  vaisseaux  venant  de  la  dure-mère,  lesquels  se  continuent  directe- 
ment avec  ceux  de  l'os  ancien.  Cet  os  néoformé  est  constitué  par  des 
lames  ossiformes  séparées  par  des  espaces  médullaires  comblés  de 
tissu  fibreux,  avec  de  grosses  cellules  conjonctives;  ses  ostéoplastes 
montrent  des  cavités  assez  grandes,  étoilées  avec  des  cellules  osseuses 
volumineuses.  Au  résumé,  il  n'y  a  autour  de  la  rondelle  et  à  son  con- 
tact que  du  tissu  conjonctif  avee  des  fibrilles  et  des  cellules.  Il  n'existe 
de  néoformation  osseuse  qu'à  une  certaine  distance  de  la  rondelle, 
entre  l'os  ancien  et  la  dure-mère,  et  cette  néoformation  osseuse,  pas 
plus  que  le  tissu  conjonctif  du  reste,  n'a  aucune  tendance  à  envahir  l'os 
mort  implanté. 

3.  Vingt-six  jours.  —  Carlin  âgé,  trépané  le  30  juin  1902.  Hémor- 
rhagie  opératoire  plus  abondante  que  d'habitude.  Plusieurs  ligatures 
sont  nécessaires  dans  le  muscle.  La  dure-mère  parait  intacte.  Implan- 
tation exacte  d'une  rondelle  d'os  mort. 

L'animal  est  sacrifié  le  26  juillet.  La  place  de  la  rondelle  est  nette- 
ment indiquée  par  une  zone  fibromusculaire  d'aspect  cicatriciel,  qui 
est  en  grande  partie  laissée  en  place.  Dans  l'intérieur  du  crâne,  on  note 
une  adhérence  de  la  pie-mère  à  la  dure-mère  dans  une  certaine 
étendue.  La  rondelle  fait  une  certaine  saillie  dans  l'intérieur  du  crâne. 
Elle  est  encore  un  peu  mobile. 

La  pièce,  mal  décalcifiée,  a  été  perdue  pour  l'examen* 
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4.  ftmUû-einq  jours,  —  Petit  ratier,  jeune,  dix*hait  mois  environ. 
Trépanation  la  i3  juin  1902.  Implantation  exacte  d'une  rondelle  d'us 
mort.  Les  jours  smiants  un  petit  épanchement  sanguin  existe  sous  la 
peau  réunie. 

L'animal  est  sacriûé  le  18  jnâlet.  Le  siège  de  la  rondelle  est  marqué 
par  une  zone  musculaire  qui  fait  eorps  avec  elle  et  par  une  légère 
dépression.  Inversement  la  rondelle  fkît  une  petite  saillie  dans  Tinté* 
rieur  du  crftne,  et  à  ce  niveau,  comme  toi]^oar8»  la  dure-mère  est  inté- 
rieurement adhérente.  La  rondelle  est  absolum^i  fixe. 

EzAiiBN  HisTOLOGiQUB.  —  Sur  Ics  préparations  qui  passent  par  la 
rondelle,  on  voit  que  sa  surface  est  recouverte  par  le  tissu  du  péri- 
crAne,  qui  est  épaissi,  enflammé  et  recouvert  par  les  fibres  musculaires 
adhérentes. 

Dans  le  sillon  intermédiaire  entre  l'os  ancien  et  la  rondelle,  il  y  a 
aussi  du  tissu  conjonctif  vascularisé,  flbrillaire,  parsemé  de  quelques 
épanchements  sanguins.  Ce  qu'il  y  a  de  plus  intéressant  dans  ces 
préparations,  c'est  qu'on  trouve  au  fond  du  sillon,  du  côté  de  la  dure* 
mère,  une  formation  osseuse  nouvelle,  qui  s'unit  avec  l'os  ancien,  d'une 
part,  et  qui,  d'autre  part,  se  prolonge  au-dessous  de  la  rondelle.  Cet 
os.  dont  l'origine  est  dure-mérienne  est  formé  de  lames  anastomosées, 
séparées  par  une  'faible  quantité  de  tissu  médullaire  fibreux.  Cet  os 
noîtoeau  ne  $* insère  nullement  sur  la  face  profonde  de  la  rondelle;  il  en 
reste  séparé  par  du  tissu  conjonctif. 

La  rondelle  elle-même  présente  la  section  irrégulière  et  déchiquetée 
de  ses  bords  —  fait  purement  mécanique  dû  à  la  scie  du  trépan  — 
sans  aucune  modification  du  tissu  osseux  mortifié,  sans  pénétration 
des  tissus  voisins. 

La  rondelle,  dans  la  manipulation  de  quelques  coupes,  peut  s'échap- 
per de  la  loge  qui  la  contient,  ce  qui  prouve  qu'elle  n'est  pas  enchAssée 
d'une  façon  bien  solide. 

5.  Quatre  mois,  —  Chien  ratier  bull  âgé.  Opéré  le  il  juin  1902. 

La  dure-mère  est  intacte.  La  rondelle  d'os  mort  implantée  est  un 
peu  trop  étroite,  laissant  un  petit  vide  à  la  partie  interne.  Les  jours 
suivants,  épanchement  sanguin  minime  sur  la  peau. 

Le  chien  est  sacrifié  le  il  octobre.  Une  zone  rougeâtre  de  tissu  rous- 
calaire  marque  nettement  la  place  de  la  rondelle.  11  est  visible  qu'en 
un  point,  à  la  partie  interne  il  n'y  a  pas  d'oblitération  osseuse  com- 
plète. La  rondelle  est  un  peu  saillante  dans  l'intérieur  du  crâne.  Adhé- 
rence de  la  dure-mère  A  la  face  profonde  de  la  rondelle  et  A  une  cer- 
taine distance  tout  autour.  Fixité  complète  de  la  rondelle. 

ExAMKN  HISTOLOGIQUB.  —  Les  coupes  d'enscmblo  ezaminées  avec 
an  faible  grossissement  montrent  l'os  implanté  solidement  enchâssé 
dans  du  tissu  fibreux  provenant  de  la  dure-mère,  d'une  part,  et  du 
péricrAne,  de  l'autre.  Le  sillon  est  également  comblé  par  du  tissu 
conjonctif  vascularisé,  contenant  une  grande  quantité  de  faisceaux  con- 
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jonclifs  qui  vont  s'implanter  jusque  sur  la  dure-mère.  L'un  des  sillons 
latéraux  est  beaucoup  plus  large  que  Taotre,  ce  qui  résulte  de  Topera- 
tion  elle-même. 

Le  sillon  très  large  où  Ton  trouve  beaucoup  de  faisceaux  muscu- 
laires ne  renferme  avec  ces  faisceaux  que  du  tissu  fibreux.  Les  fig.  4 
et  5  qui  se  rapportent  à  l'observation  de  six  mois,  que  nous  relaterons 
plus  loin,  montrent  dans  les  sillons  A  A';  sur  ces  deux  figures,  exacte- 
ment ce  qu'on  observe  au  bout  de  quatre  mois.  La  dure-mère  adhère 
complètement  à  l'os  mort  implanté. 

La  rondelle,  examinée  sur  une  di2aine  de  coupes  bien  complètes,  est 
fixée  au  lissu  du  péricràne  par  du  tissu  conjonctif  et  des  muscles;  elle 
présente  un  assez  large  sillon  occupé  par  du  tissu  conjonctif  avec  des 
cellules  vivantes.  Les  ostéoplastes  de  la  rondelle  sont  vides.-  A  la  partie 
profonde,  la  rondelle  est  fixée  au  tissu  duré-mérien,  qui  ne  présente 
aucune  trace  d'ossification.  La  rondelle  est  intacte,  avec  ses  bords 
déchiquetés,  sanis  fragmentation.  En  dehors  du  sillon  le  plus  large, 
on  trouve  une  lame  de  tissu  ossiforme  de  nouvelle  formation  en  arrière 
de  l'os  récepteur,  entre  lui  et  la  dure-mére.  Du  côté  de  l'autre  sillon, 
plus  étroit,  on  ne  trouve  rien  de  semblable. 

6.  Six  mois  et  cinq  jours.  —  Petit  bull  adulte  de  4  à  5  ans.  Rien  de 
particulier  dans  l'opération  qui  est  faite  le  23  mai  1^02.  La  dure-mère 
semble  intacte.  La  rondelle  d'os  mort  implantée  a  séjourné  longtemps 
dans  la  lessive  de  potasse  caustique  et  a  été  conservée  dans  une  solU" 
tion  forte  d'acide  phénique. 

Désunion  superficielle  de  la  plaie  ;  chien  difficile^ 

L'animal  a  été  sacrifié  le  28  novembre.  La  plaie  de  la  rondelle  est 
tout  à  fait  facile  à  reconnaître  à  une  zone  rougeàtre  où  le  muscle 
adhère.  A  la  partie  externe  le  sillon  est  efi'acé  :  à  la  partie  interne,  il 
persiste  encore  partiellement.  Adhérence  de  la  dure-mère  à  la  face 
profonde. 

Examen  histûlogique.  —  Les  coupes  totales  passant  par  le  trou  de  la 
tige,  c'est-à-dire  par  le  centre,  montrent  que  la  rondelle  est  presque 
complètement  séparée  en  deux  parties.  Le  trou  de  la  tige  est  comblé 
par  du  tissu  conjonctif  et  des  fibres  musculaires;  les  sillons  sont  rem- 
plis également  de  tissu  conjonctif  et  de  fibres  musculaires,  ces  der- 
nières venant  s'insérer  jusque  sur  la  dure-mère. 

Les  préparations  qui  passent  un  peu  en  dehors  du  sillon  nous  mon- 
trent la  rondelle  limitée  partout  par  du  tissu  conjonctif  à  la  surface, 
comme  au  niveau  de  la  dure-mère,  et  les  sillons  comblés  par  du  tissu 
fibreux  et  des  fibres  musculaires.  Dans  un  point  de  ce  sillon,  au-dessous 
du  bord  dé  la  rondelle,  nous  trouvons  un  fragment  osseux  lamellaire 
détaché  par  l'opération;  il  est  entouré  de  tissu  conjonctif.  En  dehors 
du  sillon,  entre  l'os  ancien  et  la  dure-mère,  on  note,  par  places,  d'an- 
tres fragments  osseux  entourés  du  tissu  conjonctif. 

Les  bords  dé  la  rondelle  au  niveau  des  sillons  présentent  des 
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aniractuosités  et  des  irrégularités  dues  jà  raction  mécanique  de  )a  scie 
da  trépan.  Sur  ces  bords  de  la  rondelle  s'insèrent  des  fibrilles  de  tissu 
conjonctif  qui  sont  séparées  par  un  petit  nombre  de  cellules  adultes  du 
tissu  conjonctif,  à  noyaux  minces,  atrophiés,  sans  trace  de  cellules 
géantes.  .. 

A  rinverse  de  la  rondelle,  dont  les  bords  sont  anfraclueux  et  irré- 
guliers, l'os  ancien  est  arrondi  et  régulier. 

Les  ostéopiastes  de  la  rondelle  sont  toujours  vides,  petits,  allongés,, 
tandis  que  ceux.de  l'extrémité  de  l'os  ancien,  vivant,  sont  plus  grands, 
OTOîdes  et  pourvus  de  cellules.   ,_ 

(hsificatiofi  à  distance  ,<fe  la  rondelle.  — €e  qu'il  y  a  de  caractérisa 
tique  dans  le  processus  qui  suit  l'implantation  de  l'os  mort,  an  crAne,- 
c'est  que  la  rondelle  n'est  pas  envahie  par  l'os  nouveau  qui  s'est  formé 
à  son  pourtour,  en  dehors  de  la  capsule  flbreuse  qui  l'entoure  rapide-» 
ment.  Cet  os  nouveau  dont  nous  avons  vu  la  formation  dès  le  huitième 
jour  persiste  encore  en  partie  au  bout  de  six  mois.  Dans  nos  prépa- 
rations de  quatre  mois,  nous  n'avions  pas  vu  de  fragmentation  de  la 
rondelle;  sor  plusieurs  coapes  de  la  pièce  de  six  mois,  nous  voyons 
qu'une  fente  assez  large  existe  sur  Tune  des  parties  latérales  de  cette 
rondelle  (flg.  4).  Cette  fente  contient  des  éléments  médullaires  vivants 
dans  toute  sa  longueur,  éléments  qui  consistent  en  fibrilles  du  tissu 
conjonctif  entre  lesquelles  on  voit  des  cellules  rondes  ou  leucocytes  et 
des  cellules  de  tissu  conjonctif  allongées.  Ge3  éléments  vivants  sont 
surtout  abondants  dans  les  points  voisins  de  la  fente  et  du  trou  de  la 
tige.  Là,  en  effet,  on  voit  ces  cellules,  très  nombreuses,  s'accoler  à  l'os 
mortifié  qui  présente  de  petites  encoches  où  se  logent  ces  éléments, 
liais  dans  la  partie  de  la  rondelle  éloignée  de  cetle  fente,  il  n'y  a 
presque  pas  d'éléments  vivants,  si  ce  n'est  quelques  petites  cellules 
migratrices  contenues  dans  le  tissu  conjonctif,  ou  le  long  de  la  ron- 
delle, et  seulement  de  loin  en  loin.  Il  est  vraisemblable  que  ce  tissu 
conjonctif  de  la  fente  de  la  rondelle  est  de  nouvelle  formation,  bien 
que  ses  cellules  soient  très  rares  et  aplaties. 

Donc,  il  n'y  a  à* ossification  nouvelle,  ni  dans  l'intérieur  de  la  ron- 
delle, ni  à  son  pourtour,  ni  en  arrière  d'elle,  mais  il  n'en  est  pas  de  même 
à  la  périphérie,  à  une  certaine  distance  de  la  rondelle  elle-même  : 

1^  A  la  base  d'un  sillon^  du  côté  de  Vos  récepteur,  au  contact  de  la 
dure-mère  nous  trouvons  quelques  lamelles  ossiformes  indépendantes 
de  l'os  récepteur  lui-même,  entourées  par  du  tissu  fibreux,  et  dans 
lesquelles  les  ostéopiastes  sont  plus  larges  que  ceux  de  Fos  voisin.  Ces 
trois  ou  quatre  petites  lames  ossiformes,  anastomosées,  renferment 
de  grosses  cellules  osseuses  dans  les  ostéopiastes.  Du  c6té  de  Vautre 
sillon,  on  ne  voit  pas  de  production  osseuse  analogue. 

2*  Tout  à  fait  en  dehors  du  sillon,  au-dessous  de  l'os  récepteur  existe 
une  lame  d'os  nouveau  qui  adhère  à  l'os  précédent  dans  une  assez 
grande  étendue.  Elle  en  est  bien  différente  par  le  plus  gros  volume  de 
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ses  ostéoplastes  et  de  ses  cellules  osseuses  et  Tabsence  de  striation 
lamellaire.  Son  épaisseur  représente  environ  le  dixième  de  celle  de 
l'os  récepteur. 

Dans  une  préparation,  cet  os  nouveau  est  particolièrement  net. 
Nous  voyons  un  tissu  ossiforme  qui  est  découpé  pour  ainsi  dire  dans 
des  cavités  ostéoplastiques  très  grandes,  festonnées,  très  rapprochées 
les  unes  des  autres,  contenant  de  grosses  cellules.  Ce  tissu  fait  corps 
avec  Tos  récepteur  voisin,  dont  par  contre  les  ostéoplastes  sont 
minces,  allongés  dans  le  sens  de  la  striation  lamellaire. 

3*  Dans  une  préparation  dont  la  section  passe  loin  de  la  rondelle, 
tout  à  fait  en  dehors  d'elle,  nous  avons  vu  une  ossification  dure- 
mérienne  également  très  étendue. 

On  trouve  des  travées  qui  ont  tout  à  fait  l'aspect  des  travées  ossifor- 
mes  précédemment  indiquées,  mais  ces  travées  sont  complètement 
transformées  en  tissu  fibreux.  On  voit  cependant  des  restes  du  tissu 
ossiforme  par  places,  au  milieu  du  tissu  fibreux,  en  se  rapprochant  de 
Tos  récepteur.  Dans  ces  Ilots  ossiformes,  on  reconnaît  les  cellules 
osseuses  étoilées,  anastomosées  avec  les  cellules  conjonctives  voi- 
sines qui  appartiennent  an  tissu  fibreux  eu  train  de  remplacer  les 
travées  ossiformes  ;  les  travées  fibreuses  sont  séparées  par  des  vaisseaux 
dilatés,  pleins  de  sang,  entourés  eux-mêmes  de  tissu  conjonctif,  vais- 
seaux et  tissu  conjonctif  représentant  la  moelle  fibreuse  des  espaces 
médullaires  préexistants. 


II 


LES  LÉSIONS  DES  CENTRES  NERVEUX 

PRODUITES   PAR   LA   TOXINE    TÉTANIQUE 

PAR  » 

Le  D'  A.  ZINNO 

Directeur  dn  laboratoire,  Privat-docent  de  pathologie  générale. 

(THAYAIL  DU  LAB0BAT0IB8  MimCO-MICROGRAPBXQXn!  DB  XAPLBa) 


Dans  an  précédent  travail  *  j'ai  déjà  exposé  les  résultats 
de  mes  expériences  sur  ce  sujet.  Mais  dans  ces  derniers 
temps  j*ai  observé  des  faits  nouveaux  que  je  crois  dignes 
d'être  connus  et  qui  m'ont  conduit  à  modifier  en  partie  mes 
premières  conclusions.  Je  crois  pourtant,  pour  la  meilleure 
connaissance  des  choses,  devoir  répéter  Thistorique  de  la 
question. 


Le  premier  auteur  qui,  à  une  époque  déjà  assez  éloignée, 
ait  fait  des  recherches  sur  les  altérations  des  centres  ner- 
veux dans  le  tétanos  est  Gavazzani.  Cet  auteur,  relativement 
aux  lésions  du  sympathique,  trouva  un  gonflement  et  une 
vacuolisation  du  protoplasma  cellulaire,  ensuite  une  atrophie 
de  la  cellule  et  une  dégénération  nucléaire. 

1.  A.  Znofo.  Le  lesioni  del  sistema  nervoso  centrale  nella  intossicazione 
tetanica  sperimentale  [Giomale  delV  Associazione  dei  Naturalisti  e  Medici, 
fMc.  6,NapoU  1901).  (Prix  Portai  1901  de  l'Académie  de  médecine  de  Paris.) 
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Beck  a  appliqué  le  premier  la  méthode  de  Nissl  à  Télude 
des  altérations  des  centres  nerveux,  chez  les  animaux  ino- 
culés avec  du  virus  tétanique.  II  expérimenta  sur  deux 
cobayes  morls  le  quatrième  jour  après  l'injection  d'une 
culture  de  bacille  de  Nicolaïer.  Dans  la  moelle  épinière  il 
trouva  un  gonflement  du  corps  cellulaire  et  une  altération 
des  masses  chromatiques.  Ces  dernières  étaient  souvent 
irrégulières  et  confondues  entre  elles,  il  remarqua  en  outre 
une  chromatolyse  périphérique,  localisée  principalement 
dans  les  granules  chromatiques  qu'on  trouve  à  la  base  des 
prolongements  cellulaires.  Enfin,  il  remarqua  aussi  uae 
coloration  diffuse  et  uniforme  du  protoplasma,  et  très 
fréquemment  aussi  la  vacuolisation  de  ce  dernier. 

Peu  après,  Nissl  s'occupa  lui-même,  pendant  longtemps, 
des  altérations  de  la  moelle  épinière  chez  les  lapins  artifi- 
ciellement tétanisés.  Ces  altérations  concernent  soit  le 
protoplasma,  spécialement  les  masses  chromatophiles,  soit 
le  noyau.  Le  premier  n'est  lésé  d'ordinaire  que  partiel- 
lement. 

En  effet,  la  substance  chromatophile,  souvent  à  proximité 
du  noyau,  quelquefois  au  niveau  des  origines  d'un  des  pro- 
longements, semble  notablement  décolorée  ou  même  disparue, 
sans  qu'il  y  ait,  cependant,  une  désagrégation  moléculaire 
des  corps  chromatophiles  ;  de  façon  que  dans  quelques  cas, 
on  voit  le  noyau  comme  environné  par  un  halo  presque 
entièrement  clair  et  seulement  à  la  périphérie  on  trouve  un 
reste  de  protoplasma  encore  spécifiquement  colorable.  Enfin, 
dans  les  périodes  plus  avancées,  la  décoloration  cellulaire 
est  complète  et  alors  la  cellule  n'est  que  peu  visible  ou  ne 
l'est  plus  du  tout.  Le  noyau  est  en  même  temps  presque 
toujours  modifié,  et  se  présente  amoindri,  arrondi,  presque 
homogène;  plus  tard  même,  il  devient  souvent  uniformément 
^t  fortement  colorable,  et  le  nucléole  finit  par  n'être  plus 
visible. 

Marinesco  a  fait  des  recherches,  dans  le  même  sens,  sur 
la  moelle  épininière  de  trois  cobayes  inoculés  avec  de  la 
toxine  tétanique.  Il  a  pu  constater  l'existence  d'altérations 
remarquables,  spécialement  dans  les  cornes  antérieures  de  la 
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moelle  épinière.  Ces  altérations  consistaient  en  un  obscurcis- 
sement (en  une  opacité)  partiel  ou  total  du  corps  cellulaire» 
phénomène  qui  va  si  loin,  que  finalement  sa  structure 
s'est  plus  reconnaissable.  Cette  partie  du  protoplasma  ainsi 
modifiée  ressort  très  bien  sur  le  reste  de  la  cellule  en- 
eore  presque  intacte,  dans  laquelle  cependant  les  corps  de 
rsissl  sont  moins  nombreux  et  non  parfaitement  colorables^ 
L<;  prolongement  cylindraxile  ne  se  présente  plus  incolore  et 
uniforme,  comme  il  est  normalement,  mais  on  le  trouve 
notablement  colorable,  et  d'un  aspect  granuleux.  Les  pro- 
longements protoplasmiques  ne  présentent  plus  aucun 
corpuscule  chromophile,  ils  ont  un  aspect  sinueux  et  les 
bords  irréguliers.  De  même  le  noyau  a  le  bord  légèrement 
ondulé^  plus  volumineux  qu  a  l'état  normal,  et  sa  colora- 
bilité  est  moins  spécifique,  ou,  pour  mieux  dire,  plus 
diffuse.  Ces  lésions  se  rencontrent  chez  les  animaux  en  proie 
à  l'intoxication  tétanique  et  tués  pendant  celle-ci.  Au 
contraire  si  Ton  attend  la  mort  spontanée  des  animaux,  ce 
tableau  caractéristique  n'est  plus  visible. 

Goldscheider  et  Plateau  ont  fait  des  recherches  fort 
nombreuses  et  dans  des  sens  très  différents,  pour  étudier  les 
modifications  du  système  nerveux  des  animaux  tétanisés,  et 
pour  voir,  spécialement,  comment  ces  lésions  disparaissaient, 
après  Tadministration  de  l'antitoxine  spécifique. 

Ils  ont  reconnu  qu'à  la  suite  de  l'intoxication  tétanique, 
se  produisent  chez  le  lapin  des  altérations  nutritives  carac- 
téristiques des  cellules  motrices  des  cornes  antérieures  de  la 
moelle    épinière.    Ces   modifications   commencent   par   la 
tuméfaction  et  l'obscurcisse  ment  des  nucléoles,  par  un  accrois- 
sement des  éléments  chromatophiles,  et  enfin  par  un  gonfle- 
ment de  toute  la  cellule.  Ces  phénomènes  sont  suivis  par 
la  désagrégation  des  corps  de  Nissl  ;  ceux-ci  se  réduisent  en 
fines  granulations,  qui,  à  mesure  que  les  lésions  progressent» 
deviennent  très  minces,   comme   une  fine  poussière.  Ces 
altérations  prennent  entre  elles  des  rapports  différents,  et 
souvent  se  succèdent  dans  un  ordre  divers,  suivant  plusieurs 
circonstances.  La  principale  est  la  concentration  du  poison 
injecté.  Si  la  dose  est  forte,  les  altérations  se  montrent  très 
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vite  et  ont  une  marche  rapide,  de  façon  que,  déjà  après  un 
jour,  le  gonflement  du  noyau  et  des  corps  de  Nissl  a  disparu, 
pour  faire  place  à  la  désagrégation  de  ces  derniers.  Si  au  con- 
traire les  solutions  sont  plus  diluées,  ou  si,  en  même  temps 
que  de  fortes  doses  toxiques,  on  a  injecté  de  grandes  quan- 
tités d'antitoxines,  les  n^odifications  se  montrent  plus  tard 
et  durent  l^eaucoup  plus  longtemps,  quoiqu'elles  se  dévelop- 
pent toujours  de  la  même  manière. 

Les  cellules  ne  présentent  pas  toutes  des  altérations 
égales  en  intensité  et  en  degré;  c*est  pourquoi,  sur  une 
même  coupe  microscopique,  on  peut  voir  difl*érentes  formes 
d'altérations  dans  les  difi^érentes  cellules.  Enfin,  on  doit 
croire  que  les  animaux  ne  réagissent  pas  tous  de  la  même 
manière,  et  qu'il  y  a  une  résistance  individuelle  incontes- 
table. Si  la  dose  n'a  pas  été  mortelle,  ou  si  Ion  a  fait  agir 
en  même  temps  l'antitoxine  tétanique,  les  lésions  dispa- 
raissent lentement.  En  effet,  les  corps  de  Nissl  reprennent 
leur  aspect  ordinaire  avant  les  nucléoles,  tandis  que  ceux-ci, 
par  leur  modifications,  témoignent  pendant  longtemps  de 
l'altération  qui  a  eu  lieu.  Cet  aspect  des  cellules  est  considéré 
par  les  auteurs  comme  spécifique  de  Tintoxication  tétanique, 
puisqu'ils  n'ont  pu  le  retrouver  dans  d'autres  lésions 
expérimentales.  Us  croient,  en  outre,  que  les  lésions  sont 
l'efi'et  dune  combinaison  chimique  du  poison  avec  les 
constituants  ordinaires  de  la  cellule  nerveuse. 

Vincenti  a  étudié  le  système  nerveux  de  lapins  et  de 
cobayes  morts  à  la  suite  du  tétanos  expérimental,  ayant  duré 
de  vingt  heures  à  six  jours.  La  méthode  employée,  cepen- 
dant, a  été  seulement  celle  de  Golgi.  Par  cette  méthode,  il  a 
rencontré  l'atrophie  variqueuse  de  plusieurs  prolongements 
cellulaires,  d'une  manière  non  diffuse,  mais  circonscrite,  ou, 
pour  mieux  dire,  par  zones  de  plus  grande  intensité.  Le 
caractère  de  la  lésion  aurait  des  qualités  spéciales,  dignes 
d'être  notées.  En  effet,  les  grosses  cellules  pyramidales  de 
l'écorce  cérébrale  présentent  ladite  altération  dans  leur 
long  prolongement  se  dirigeant  vers  la  surface  du  manteau. 
Au  contraire,  dans  la  substance  grise  qui  entoure  l'aqueduc 
de  Sylvius,  seraient  intéressés  les  prolongements  qui  se  diri- 
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gent  vers  Tintérieur.  Enfin,  dans  les  cellules  des  cornes 
antérieures  de  la  moelle  épiniëre,  seraient  lésés  les  pro- 
longements qui  se  trouvent  ^ans  la  substance  grise,  spé- 
cialement autour  du  canal  central.  Les  lésions  se  présentent 
beaucoup  plus  graves  dans  la  moelle  allongée  et  dans 
l'isthme  de  l'encéphale. 

Daddi  a  trouvé  de  très  graves  lésions  dans  le  cervelet  : 
les  cellules  de  Purkinje  sont  augmentées  de  volume  jus- 
qu'au double,  au  triple  de  l'état  normal,  avec  des  bords 
irréguliers  et  indécis;  la  substance  chromatique  est,  bien 
souvent,  complètement  disparue.  Dans  d'autres  cas,  le  pro-* 
toplasma  est  comme  séparé  en  deux  zones  :  une  périphérique 
incolore,  et  une  centrale,  diffusément  colorable.  Dans  les 
cellules  pyramidales  de  Fécorce  cérébrale,  l'auteur  trouva 
une  destruction  des  bâtonnets  de  Nissl,  une  raréfaction  pro- 
toplasmique,  et  souvent  aussi  une  vacuolisation.  Les  gan- 
glions intervertébraux  resteraient  normaux.  Claude  injecta 
&  un  chien  une  dose  non  mortelle  de  toxine  tétanique,  après 
24  jours,  il  observa  des  contractures  et  convulsions.  Ayant 
tué  l'animal,  il  rencontra,  à  l'examen  histologique  de  la 
moelle  épinière,  des  altérations  protoplasmiques  et  nu- 
cléaires. Il  rencontra  aussi  des  foyers  de  myélite  intersti- 
tielle, près  desquels  il  trouva  des  altérations  dans  les 
cellules  et  fibres  nerveuses.  Il  ne  croit  pas,  cependant,  que 
ces  altérations  soient  spécifiques  du  tétanos,  mais  il  pense, 
au  contraire,  qu'elles  sont  secondaires  aux  foyers  de 
myélite. 

Mais  ceux  qui  battirent  en  brèche  le  plus  fortement  la 
doctrine  de  la  spécificité  des  lésions  du  tétanos,  savoir  : 
Courmont,  Doyon  et  Paviot,affirmèrent  que,  chez  les  chiens 
injectés,  on  ne  trouvait  rien  d'anormal  dans  la  moelle  épi- 
nière. Chez  les  cobayes,  on  trouve,  à  vrai  dire,  dans  plu- 
sieurs cellules,  des  colorations  à  taches;  mais  on  trouve  ces 
mêmes  lésions  chez  des  cobayes  normaux.  Dans  un  second 
travail,  ils  confirmèrent  pleinement  les  choses  déjà  dites, 
mais  ils  ajoutèrent  aussi  des  faits  nouvellement  trouvés. 
En  effet,  chez  les  cobayes  tués  durant  les  accès,  on  rencon- 
tra des  lésions  diffuses,  qui  n'étaient  pas  en  rapport  avec  le 
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siège  des  injections.  Chez  les ) cobayes, tués  après  quarante- 
cinq  jourSy  les  altérations  étaient  diffuses  dans  toutes  les 
cellules.  .  *,  ;         ;     . 

Contl*airement  à  ces  affirmations  assez  neuves,  d'autres 
auteurs,  dont  le  premier  est  Pechoutro,  trouvèrent  constam- 
ment des  lésions  chez  les  animaux  tétanisés.  En  effet,  Tau-, 
teur  que  je  viens  de  nommer  trouva  dans  les  ,cellules  des 
cornes  antérieures  une  modification  du  bord  cellulaire,  une 
tuméfaction  partielle  ou  totale  de  la  cellule  et  de  l'espace 
péricellulaire,  une  coloration  diffuse  de  la  substance  achro^ 
matique,  une  désorientatiou  des  col*ps  chromatophiles  ;  plus 
tard,  ceux-ci  se  .montraient  morcelés»  irréguliers  et  enfin 
réduits  en  une  très  fine  poussière. 

Babes  trouva  dans  Je  tétanos  des  modifications  du  cylin- 
draxe.et  des  cellules;  mais  la  description  qu'il  a  donnée  de 
ces  lésions  est  presque  .identique  à  celle  des  auteurs  précé- 
demment cités. 

Chantemesse  et  Marinesco  ont  fait  également  de  nom- 
breuses recherches  sur  des  animaux  inoculés  avec  une  dose 
toxiqueàlongue  échéance.  Us  ont  inoculé  aussi  de  la  toxine 
avec  de  l'antitoxine  ;  enfin^  à  d'autres  animaux,  de  l'antitoxioe 
d'abord,  et  trente-quatre  heures  plus  tard,  la  dose  usuelle 
de  poison  tétanique.  Ils  trouvèrent  deis  lésions  qui  confirmè- 
rent complètement  les  recherchées  de  Nissl  et  de  Babes.  Les 
lésions  étaient  semblables  entre  elles,  chez  les  animaux 
injectés  de  la  première  et  de  la  trpisième  manière,  et  elle3 
étaient  les  mêmes  que  celles  que  j'ai  décrites  plusieurs 
fois  jusqu'ici.  Au  contraire,  lorsque  la  toxine  était  injectée 
mêlée  à  l'antitoxine,  la  cellule  apparaissait  comme  entière- 
ment désorganisée.  Par  conséquent  les  auteurs  croient  que 
ces  lésions  sont  le  résultat  de  l'union  de  la  toxine  tétanique 
avec  le  cytoplasma  du  neurone.  Cette  union  augmente  l'ex* 
citabilité  de  ^e  dernier,  et  produit  les  lésions  cellulaires 
déjà  décrites. 

Nageotte  et  Ettlinger,  à  la  suite  de  l'injection  de  toxine 
tétanique,  ont  trouvé  de  graves  altérations  des  corps  cellu- 
laires, savoir  :  destruction  des  corps  de  Nissl,  vacuolisa- 
tion,  fissuration  du  protoplasma,  et  d'autres  graves  altéra- 
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tiens  de  toute  la  cellule.  Mais  ces  modifications  sont 
inconstantes  et  n'ont  aucun  rapport  avec  la  contracture 
létantique. 

De  Boch  et  Demoor  inoculèrent  trois  cobayes  avec  le 
pus  d'une  plaie  d'un  homme  affecté  de  tëtanos.  Ayant  tué 
les  animaux  à  des  intervalles  différents,  ils  trouvèrent  de 
graves  altérations  du  protoplasma,  chromatbiyse  périphé- 
rique avec  coloration  diffuse  du  protoplasme,  des  vacuoles 
et  des  fissures  dans  ce  dernier,  et  le  noyau  atrophié,  avec 
coloration  homogène;  plus  tard,  destruction  du  nucléole  et 
augmentation  de  l'espace  péricellulaire;  enfin,  rapetisse- 
ment de  la  cellule,  se  terminant  par  la  nécrose.  Ces  altéra- 
tions sont  en  rapport  avec  l'intensité  de  l'altération,  et  sont 
d'autant  moins  prononcées  que  l'on  remonte  vers  les  parties 
supérieures  dé  l'axe  cérébro-spinal.       ' 

Inhowski  a  étudié  aussi  la  question.  Il  a  vu  que.«  dans 
Tempoisonnement  par  la  toxine  tétanique  on  constate  des 
modifications  dans  les  cellules  nerveuses  de  la  moelle  et,  à 
un  certain  degré,  dans  celles  de  l'encéphale.  Les  modifica- 
tions qui  concernent  la  substance  cbromatophile  et  le  noyau 
sont  caractérisées  par  leur  variabilité,  leur  inconstance  et 
leur  variation  d'un  cas  à  l'autre;  c'est  pourquoi  on  ne  peut 
pas  les  considérer  comme  spéciales  à  cet  empoisonnement: 
Cependant  il  existe  un  fait,  qui  se  rencontre  le  plus  sou- 
vent :  c'est  l'accumulation  des  cellules  migratrices  mono- 
nucléaires autour  des  cellules  nerveuses  et  leur  pénétration 
dans  le  protoplasma  de  ces  dernières;  le  phénomène  se 
manifeste  avec  le  plus  d'intensité*  dans  les  intoxications 
chroniques.  Il  doit  être  considéré  comme  l'expression  de  la 
phagocytose  mononucléaire  du  tissu  nerveux  et  sert  de  signe 
de  mort  ou  tout  au  moins  d'affaiblissement  des  '  éléments 
nerveux  sous  l'influence  du  virus: 

Courmont,  Doyon  et  Paviot,  en  poursuivant  les  recher- 
ches sur  le  tétanos  expérimental,  ont  vu  des  lésions  pré- 
dominantes dans  le  cerveau  et  au  niveau  des  couches  de 
cellules  du  manteau  gris,  dans  la  moelle  des  lésions  ana- 
logues, mais  moins  marquées;  mais  on  voyait  surtout  une 
infiltration  de  petites  cellules  inflammatoires  en  amas  péri- 
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Les  animaux  employés  ont  été  très  différents.  Je  me  suis 
servi  de  préférence  de  petits  chiens,  mais'aussi  de  cobayes, 
de  lapins  y  de  pigeons. 

J'ai  injecté  à  ces  animaux  des  doses  différentes,  depuis 
celles  qui  tuaient  en  deux  à  trois  jours,  jusqu'à  celles  qui 
tuaient  après  vingt  à  trente  jours,  avec  la  forme  chronique 
du  tétanos. 

La  toxine  employée  était  obtenue  en  partant  d'un  bacille 
de  Nicolaïer  très  virulent. 

Le  traitement  ultérieur  de  cette  culture  fut  fait  selon  les 
règles  données  par  Roux,  et  spécialement  suivant  celles  de 
Behring  avec  la  modification  que  j'ai  indiquée  dans  un 
autre  travail*  :  c'est  pourquoi  je  n'insiste  pas  sur  les  détails. 

La  toxine,  après  avoir  été  iSltrée,  fut  conservée,  suivant 
les  règles  récemment  données  par  ce  dernier  auteur,  sous 
une  couche  de  toluène  en  bouteille  obscure  avec  addition  de 
petites  quantités  d'orthophosphate  disodique  (Na*  HPO^). 

La  toxine  ainsi  préparée  s'est  conservée,  à  vrai  dire, 
pendant  longtemps;  toutefois  j'ai  eu  toujours  soin,  pour  ne 
pas  fausser  les  expériences,  de  la  renouveler  chaque  mois. 

Les  doses  toxiques  étaient  celles  que  je  viens  de  donner 
dans  le  travail  déjà  cité. 

Seulement  pour  les  chiens,  sur  lesquels^  autant  que  je 
sais,  il  n'existe  pas  encore  de  recherches  rigoureuses  de 
dosage,  je  dirai  que  ma  toxine  se  montrait  assez  puissante. 
En  effet,  0,05  de  centimètre  cube  tuait  en  six  jours  un  chien 
de  12  kilogrammes,  ce  qui  fait,  selon  la  notation  de  Behring 
et  Knorr,  que  T  =  40  000  c. 

III 

Les  lésions  rencontrées  sur  les  morceaux  traités  par  les 
méthodes  moins  exactes,  dans  les  conditions  indiquées  plus 
haut,  ont  donné  pour  résultat  que  le  tissu  nerveux,  spécia- 
lement la  moelle  épinière,  était  considérablement  altéré.  On 

1.  ZiNNO,  Beitrag  zur  Studium  der  Enstehung  der  Toxine  mit  besonderer 
Beruchsichtigung  neuer  Rulturboden  mit  starker  Erzeugung  von  Toxinen 
(Cenlralblalt  f.  Bakt.,  1902,  n-  2,  Bd  XXXI). 
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constatait  en  effet  toutes  les  lésions  qui  ont  été  indiquées 
par  le  groupe  d'auteurs  dont  il  a  été  question.  Les  cellules 
présentaient  de  grosses  vacuoles,  des  fissures  dans  le  proto- 
plasma,  le  noyau  plus  ou  moins  atrophique  ou  gonflé,  une 
augmentation  notable  de  l'espace  péricellulaire.  Tout  le 
reste  du  tissu  présentait  de  même  des  altérations  bien  mani- 
festes, les  cellules  de  la  névroglie  ratatinées,  les  fibres  ner- 
veuses avec  leur  cylindraxe  très  déplacé,  souvent  avec  la 
gaine  myélinique  gonflée,  parfois  au  contraire  rapetissée. 

Ces  lésions  (que  je  viens  d'exposer  d'une  manière  très 
sommaire,  eu  égard  à  leur  nature  artificielle)  étaient  pour- 
tant inconstantes  et  irrégulières  ;  elles  se  présentaient  comme 
par  taches,  tantôt  plus  intenses,  tantôt  plus  faibles,  et  dans 
quelques  points  elles  ne  se  montraient  presque  pas. 

De  plus,  en  observant  avec  plus  d'attention,  on  voyait 
que  les  préparations  des  couches  plus  superficielles,  celles 
qui,  par  conséquent,  avaient  subi  le  mieux  l'action  des  dif- 
férents liquides,  étaient  mieux  conservées,  celles  des  plus 
profondes,  au  contraire,  se  montraient  plus  fortement  alté- 
rées, surtout  si  elles  provenaient  de  fixations  par  l'alcool. 

Bref,  en  suivant  ces  méthodes,  on  obtient,  conformément 
à  ce  que  Courmont  et  autres  ont  observé,  des  lésions  banales, 
inconstantes,  non  spécifiques.  Mais  les  conditions  expéri- 
mentales où,  tout  exprès,  j'ai  voulu  me  mettre,  montrent  la 
grave  cause  d'erreur  qui  fausse  complètement  les  résultats. 

Ce  fait  ressortira  encore  mieux  de  la  description  des 
préparations  exécutées  avec  les  autres  méthodes  que  j'ai 
déjà  indiquées  plus  haut. 

En  observant  attentivement  les  préparations  faites  sui- 
vant une  technique  plus  rigoureuse,  telle  que  je  l'ai  décrite 
auparavant,  les  altérations  que  Ton  observe  sont  bien  diffé- 
rentes. 

C'est  le  protoplasma  qui  est  le  premier  lésé  dans  ses  gra- 
nules chromatophiles.  Ceux-ci,  dans  les  cas  (et  j'ai  eu  l'oc- 
casion d'en  observer  deux)  où  les  symptômes  tétaniques  sont 
apparus  au  deuxième  jour,  se  montrent  légèrement  altérés. 
Le  contour  semble  à  peine  ombré,  la  colorabilité  est  ou 
légèrement  augmentée  sur  certains  points,  ou  quelque  peu 
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diminuée,  et  la  substance  achromatique  ne  présente  pas 
d'altérations  visibles. 

Si  les  symptômes  ont  duré  plus  longtemps,  les  altéra- 
tions sont  plus  considérables.  En  effet,  les  corpuscules  de 
Nissl  se  montrent  un  peu  plus  déformés,  les  bords  sont 
comme  sinueux,  les  corpuscules  mêmes  se  présentent  un 
peu  rapetisses  en  général  en  état  d'hypocolorabilité. 

Plus  tard,  les  bâtonnets  chromatophiles  présentent  des 
raréfactions  dans  leur  épaisseur  (état  crébriforme),  puis  ils 
se  morcellent,  deviennent  très  pâles,  et  il  arrive  un  moment 
où  les  corpuscules  n'existent  plus,  et  il  ne  reste  à  leur  place 
qu'un  fin  détritus  à  peine  colorable. 

Quant  au  siège  de  ces  lésions,  il  ne  m'a  pas  paru,  con- 
trairement aux  affirmations  des  premiers  auteurs  cités,  qu'il 
fût  constant. 

En  effet,  je  l'ai  vu  occuper  tantôt  les  parties  périphé- 
riques, tantôt  les  parties  centrales,  tantôt  la  base  des  prolon- 
gements. 

Je  crois  donc  qu'il  ne  faut  attribuer  aucune  importance 
à  ce  fait,  auquel  jadis  on  en  donnait  une  si  grande.  Et  cela 
me  confirme  dans  Topinion  de  plusieurs  des  plus  récents 
auteurs,  unanimes  sur  ce  point,  il  me  suffît  de  citer  van 
Gehuchten  et  son  école. 

Cette  altération  (chromatolyse)  se  rencontre,  comme  il 
est  naturel,  dans  les  cellules  somatochromes,  spécialement 
dans  les  plus  grosses,  c'est-à-dire  les  grosses  cellules  pyra- 
midales des  cornes  antérieures,  les  cellules  motrices  de  la 
substance  grise  du  quatrième  ventricule,  celles  du  noyau 
denté  de  l'olive . 

Les  noyaux  qui  se  trouvent  autour  de  l'aqueduc  de  Syl- 
vius  et  quelques  cellules  des  corps  striés  présentent  aussi 
d'égales  altérations,  quoique  à  un  degré  progressivement 
moins  élevé. 

Les  cellules  du  faisceau  d'Ammon,  si  dMicates  quant  à 
leur  conservation,  ne  présentent  que  de  légères  altérations, 
môme  dans  les  phases  les  plus  avancées. 

Enfin  les  grosses  cellules  pyramidales  de  l'écorce  céré- 
brale et  les  cellules  de  Purkinje  du  cervelet  se  montrent 
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modifiées.  Les  premières,  à  cause  de  leur  structure  spéciale, 
de  la  disposition  de  leurs  corpuscules,  présentent  rarement, 
entre  les  lésions  notées,  la  désorientation  des  granules  dé 
Nissl,  tandis  qu'elles  passent  plus  facilement  à  leur  complète 
disparition.  Au  contraire,  les  cellules  du  cervelet  montrent 
de  plus  grandes  altérations  à  la  périphérie,  oii  il  existe, 
comme  Ton  sait,  des  granules  plus  gros.  Ils  ne  se  morcel- 
lent presque  jamais  ;  mais  plus  facilement  ils  se  décolorent 
et  deviennent  réticulés,  puis  ils  se  confondent  l'un  avec 
l'autre. 

Les  zones  moyenne  et  interne  des  mêmes  cellules  ont, 
comme  Ton  sait,  une  structure  différente  ;  elles  s'altèrent 
plus  rapidement,  de  sorte  que,  d'abord,  disparaissent  les 
petits  granules  de  la  zone  moyenne,  puis  ceux  de  la  zone 
interne,  et  seulement  à  la  fin  ceux  de  l'externe. 

Il  en  est  bien  autrement  pour  les  cellules  caryochromes 
et  cytochromes,  dans  lesquelles,  comme  Ton  comprend  aisé- 
ment, on  ne  remarque  aucune  altération  des  bâtonnets. 

Je  ne  veux  pas  ici  diriger  mon  étude  sur  d'autres  types 
de  cellules,  subdivisions  de  celles  déjà  décrites,  savoir  les 
cellules  stycochromes^  griochromes,  etc.  J'entrerais  dans  la 
très  difficile  question  de  la  structure  de  la  cellule  nerveuse, 
ce  qui  est  en  dehors  de  ma  tâche.  Il  me  semble  que,  lors- 
qu'il s'agit  de  lésions  anatomo-pathologiques,  il  faut  se 
borner  à  une  observation  attentive  et  impartiale  des  faits  se 
rapportant  à  ce  qui  a  été  vraiment  et  sûrement  observé  dans 
la  structure  de  la  cellule  nerveuse.  On  évite  ainsi  de  graves 
erreurs. 

Moins  nombreuses  sont  les  altérations  du  cytoplasma. 
Malgré  toutes  les  théories  qu'on  a  émises  sur  la  structure  de 
celui-ci,  nous  ne  connaissons  pas  exactement  cette  structure, 
et -par  conséquent  nous  ne  pouvons  pas  dire  exactement 
quelles  sont  ses  modifications  pathologiques.  C'est  justement 
à  cause  de  cela,  à  ce  qu'il  me  parait,  que  toutes  les  descrip- 
tions des  altérations  cytoplasmiques  sont  toujours  très 
vagues,  incertaines  et  souvent  contradictoires.  Un  exemple 
remarquable  de  ce  fait  nous  est  justement  fourni  par  le 
sujet  en  question.   En  effet,  tandis  que  la  description  des 
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altérations  des  granules  de  Nissl  est,  pour  beaucoup  d*au- 
teurs,  presque  uniforme,  au  contraire  les  descriptions  des 
modifications  du  protoplasma  sont  un  peu  contradictoires. 

Quoi  qu'il  en  soit,  j^exposerai  brièvement,  sans  idées  pré- 
conçues et  d'une  manière  objective,  ce  que  j'ai  observé.  J'ai 
vu  rarement  un  léger  gonflement  initial  de  toute  la  cellule  ; 
au  contraire,  il  survient  promptement,  au  deuxième  ou 
troisième  jour,  un  léger  ratatinement  de  la  périphérie  cellu- 
laire. 

Il  est  toujours  peu  considérable  ;  par  contre,  il  survient 
bientôt  une  décoloration  progressive  du  contour  cellulaire. 
Mais  si  Ton  observe  attentivement,  on  peut  encore  aperce- 
voir, bien  qu'avec  beaucoup  de  difficulté,  le  contour  cellu- 
laire, même  dans  les  cas  avancés.  11  ne  se  produit  donc 
jamais  ce  que  d'autres  ont  affirmé,  une  rapide  destruction 
du  contour  cellulaire,  même  dans  les  cas  avancés. 

La  masse  du  cytoplasma,  dans  les  phases  initiales,  pré- 
sente avant  tout  une  hypercolorabilité  manifeste. 

Cette  pycnose  est  tantôt  diffuse,  tantôt  en  taches.  En  sont 
affectées  surtout  quelques  grosses  cellules  pyramidales,  spé- 
cialement du  groupe  latéral  antérieur,  les  cellules  du  corps 
denté  de  l'olive,  et  surtout  celles  de  la  substance  grise  de 
l'aqueduc  de  Sylvius. 

Quelques  préparations  bien  réussies  à  l'hématoxyline 
montrent  aussi  le  réseau  avec  les  mailles  élargies,  peut-être 
par  une  imbibition  séreuse  aiguë.  Mais  il  n'y  a  jamais  dispa- 
rition du  réseau  et  formation  de  cavités,  celles-ci  étant, 
comme  l'on  a  vu,  des  produits  artificiels. 

Dans  les  phases  ultérieures,  le  réseau  ne  s'aperçoit  plus, 
puisque  le  noyau  devient  presque  homogène,  sans  qu'on 
puisse  dire  exactement  comment  ce  phénomène  se  produit. 

Cette  phase  correspond  à  celle  que  je  décrirai  bientôt,  et 
que  j'ai  observée  sur  des  préparations  à  la  méthode  de  Nissl. 

A  mesure  que  la  marche  de  l'intoxication  est  plus  lon- 
gue, la  pycnose  fait  place  à  une  lésion  tout  à  fait  opposée, 
c'est-à-dire  à  une  progressive  décoloration  du  protoplasma, 
dans  lequel  à  cette  époque  sont  déjà  disparus  presque  entiè- 
rement les  granules  chromatophiles,  se  montre  transformé 
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comme  en  une  vésicule  irrégulière,  presque  entièrement 
incolore  (méthode  de  NissI). 

Comme  il  est  aisé  de  le  comprendre,  les  choses  ne  se 
passent  pas  d'une  manière  aussi  schématique  que  je  les  ai 
décrites,  car,  dans  les  diverses  cellules,  ces  phases  durent 
des  temps  différents,  et  par  conséquent,  on  peut  souvent 
rencontrer,  sur  une  même  coupe,  toutes  les  diverses  formes 
d  altération  que  j*ai  exposées  par  ordre  chronologique. 

Les  altérations  du  noyau  et  du  nucléole  sont  aussi  dignes 
de  remarque. 

D'abord  le  contour  nucléaire  devient  légèrement  irré- 
gulier et  un  peu  plus  colorable.  * 

Si  Ton  a  soin  de  suivre  la  méthode  de  Heidenhain,  on 
voit  que  le  centrosome  et  le  nucléole  s'altèrent  très  prompte- 
ment,  perdent  leur  sphéricité,  deviennent  comme  sinueux  et 
se  colorent  fortement  en  noir.  Au  contraire,  par  d'autres 
colorations  qui  permettent  de  voir  les  rares  fils  de  chroma- 
tine  du  noyau,  on  observe  que  ceux-ci  disparaissent  presque 
complètement  et  avec  beaucoup  de  rapidité. 

Le  noyau  présente  très  rarement,  dans  l'intoxication  dont 
je  m'occupe,  une  forte  hypercolorabilité,  de  manière  à 
donner  lieu  à  cet  aspect  spécial,  qui  est  connu  sous  le  nom 
A^homogénisation  du  noyau  de  Szarbô. 

Ce  qui,  par  contre,  s'observe  plus  ordinairement,  c'est  la 
caryolyse,  qui  prend  son  commencement  précisément  du 
centrosome  et  du  nucléole,  la  membrane  nucléaire  étant 
plus  résistante.  Ceux-là  se  morcellent  peu  à  peu,  se  trans- 
forment en  fins  granules  irréguliers,  plus  ou  moins  nom- 
breux, qui  peu  &  peu  pâlissent,  jusqu'à  disparaître  com- 
plètement. 

Dans  cette  phase,  toute  la  cellule  se  montre  transformée 
en  une  grosse  vésicule  presque  incolore,  dans  laquelle  on 
aperçoit  à  peine  une  membrane  nucléaire  très  pâle,  et  le 
contour  cellulaire  très  indécis. 

Les  prolongements  subissent  des  altérations  analogues. 
Dans  les  cellules  qui  en  sont  pourvues,  disparaissent  en 
eux,  d'abord  les  corpuscules  de  NissI.  Peu  à  peu  ces  derniers 
deviennent  moins  colorables  et  moins  visibles. 
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Lorsqu'on  emploie  la  méthode  de  Golgi,  on  voit  que  les 
prolongements  deviennent  légèrement  irréguliers,  gonflés, 
souvent  un  peu  sinueux. 

Chez  les  animaux  tués,  dont  on  fixait  immédiatement  le 
système  nerveux,  je  n'ai  jamais  rencontré  de  morcellement, 
de  formes  à  chapelet,  de  diastase  des  fragments,  d'atrophie 
variqueuse,  etc.  Ces  lésions  s'observent  seulement  si  les 
animaux  sont  autopsiés  longtemps  après  la  mort;  elles  sont 
donc  des  productions  cadavériques,  sur  le  mécanisme  des- 
quelles nous  reviendrons  plus  tard. 

Les  fibres  nerveuses  ne  se  montrent  altérées  que  tardi- 
vement Grâce  aux  colorations  convenables,  on  voit  à  vrai 
dire,  dès  le  commencement,  surtout  si  T intoxication  a  été 
forte,  le  cylindraxe  un  peu  rapetissé,  irrégulier,  peu  colo- 
rable.  Quant  à  la  gaine  myélinique,  la  méthode  de  Marchi, 
seulement  vers  le  dixième  ou  onzième  jour,  et  même  plus 
tard,  fait  voir  des  altérations  dégénératives  initiales,  à  peine 
sensibles,  qui  deviennent  un  peu  plus  prononcées  dans  les 
jours  suivants,  mais  sans  prendre  jamais  de  très  considé- 
rables proportions. 

Toutes  ces  altérations,  comme  j'ai  déjà  dit,  varient  sui- 
vant différentes  circonstances  :  telles  sont  la  dose  employée, 
la  race  des  animaux,  leur  âge,  leur  état  de  nutrition,  et  tant 
d'autres  facteurs,  qu'il  serait  inutile  de  prendre  ici  en  consi- 
dération. 

Ces  variations  concernent  aussi  bien  l'intensité  que  la 
diffusion  du  processus.  En  effet,  dans  quelques  circonstances, 
j'ai  pu  observer  des  lapins  de  race  noire,  qui,  parmi  les  ani- 
maux d'expérience,  sont  des  plus  résistants  au  tétanos,  sur- 
vivre jusqu'à  seize  jours  après  l'injection  d'une  dose  par 
kilo,  qui  avait  tué,  en  deux  jours  seulement,  un  lapin  blanc 
beaucoup  plus  jeune. 

La  névroglie  subit,  elle  aussi,  des  altérations. 

En  effet,  le  noyau  présente  des  phénomènes  de  caryo- 
lysc,  qui,  dans  leurs  lignes  principales,  sont  semblables  à 
ceux  qui  ont  été  précédemment  décrits,  et  sur  lesquels  par 
conséquent,  il  serait  inutile  d'insister. 

Les  prolongements  se  montrent  un  peu   ratatinés,  un 
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peu  tordus,  mais  ne  présentent  pas  de  plus  graves  altéra- 
tions. On  voit  aussi  quelquefois  dans  les  périodes  avancées 
un  peu  de  prolifération  du  tissu  de  Tadventice  des  vaisseaux. 
Entin^  il  existe  toujours  une  infiltration  parvicellulaire,  qui 
pourtant  ne  se  montre  pas  très  promptement,  mais  qui  aug- 
mente progressivement,  jusqu'aux  phases  les  plus  tardives. 
Les  leucocytes  sont  pour  la  plupart  mononucléaires,  à  pro- 
toplasma clair. 

Les  vaisseaux  sont  élargis,  mais  pas  beaucoup,  et  on 
trouve  quelquefois  de  petites  hémorragies.  Mais  cela  n'a 
pas  lieu  fréquemment,  et  sur  ce  point  il  n'y  a  pas  d'accord 
parmi  les  descriptions  données  à  cet  égard  par  les  auteurs, 
les  uns  disant  l'avoir  retrouvé,  les  autres  le  niant.  Toutes 
ces  lésions  suivent  strictement  la  voie  de  l'injection.  Si,  en 
effet,  celle-ci  a  été  faite  d'un  côté,  c'est  justement  de  ce 
côté  que  prédominent  les  lésions  dans  la  moelle  épiniëre.  Si 
rinjection  de  toxine  est  faite  dans  une  cuisse,  les  lésions  sont 
encore  mieux  localisées  du  côté  correspondant,  et  les  parties 
supérieures  de  la  moelle  sont  presque  entièrement  intactes. 
Cela,  bien  entendu,  lorsqu'on  sacrifie  l'animal  pendant  que 
la  contracture  est  circonscrite  au  seul  membre  postérieur 
inoculé.  Il  est  bien  d'ajouter,  enfin,  que  dans  ces  derniers 
temps  j*ai  exécuté  une  autre  série  de  recherches  pour  tenter 
de  reconnaître  quelles  sont  les  lésions  initiales  qui  se  pro- 
duisent dans  les  éléments  nerveux,  à  la  suite  de  l'intoxica- 
tion tétanique.  Cela  m'a  semblé  très  important,  et  j'ai  même 
cru,  pour  les  raisons  que  je  vais  exposer,  que  c'était  là  la 
question  qu'il  importait  le  plus  de  résoudre.  Dans  ce  but  j'ai 
sacrifié  les  animaux  juste  au  moment  où  commençaient  à 
peine  à  se  produire  les  premières  manifestations  toxiques. 
A  cette  sorte  de  recherches  se  prêtent  spécialement  les  formes 
très  légères,  c'est-à-dire  déterminées  avec  des  quantités 
minimes  de  poison,  et  par  des  injections  exécutées  très 
périphériquement  dans  un  membre,  de  sorte  que  Ton  puisse 
facilement  tuer  les  animaux,  lorsque  les  convulsions  sont 
encore  très  limitées.  Dans  ce  cas  cependant,  quelque  atten- 
tion que  j'aie  mise,  j'ai  toujours  dû  constater  que,  pour  plu- 
sieurs raisons,  mais  spécialement  à  cause  des  diversités 
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structurales  qu'on  rencontre  normalement  dans  la  moelle 
épinière,  il  n'est  nullement  facile  de  surprendre  le  premier 
début  de  ces  lésions.  Par  contre,  dans  les  coupes  en  série, 
on  voit  très  souvent  avec  assez  de  clarté  que  les  cellules  en 
rapport  avec  la  partie  lésée  sont  évidemment  altérées  dans 
le  sens  précédemment  décrit,  tandis  que  dans  les  environs, 


On  voit  une  coupe  de  la  substance  grise  de  l'aqueduc  de  Sylvius  d'uu  lapin 
avec  lésions  initiales,  mort  au  deuxième  jour  depuis  l'injection. 

Coloration  avec  le  bleu  de  toluidine  (Zeiss  Immers.  1,5—.  Ouvert.  1,30. 
Oc.  compens.  4.  Tub.  allong.  16). 


et  spécialement  dans  l'autre  segment  de  la  moelle,  les  cel- 
lules se  montrent  complètement  normales. 

J*ai  obtenu  des  résultats  un  peu  meilleurs,  en.  étudiant 
les  régions  de  la  moelle  allongée  et  de  la  substance  grise  de 
Taqueduc  de  Sylvius  et  en  sacrifiant  les  animaux  lorsque  les 
manifestations  de  la  part  des  muscles  de  la  tête  étaient  à 
peine  commencées;  et  cela  parce  que  dans  ces  régions,  à 
cause  d'un  grand  nombre  de  circonstances,  il  est  plus  facile 
do  bien  reconnaître  les  lésions  initiales. 

L'aspect  des  lésions  que  l'on  observe  dans  ces  points, 
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bien  que  ces  lésions  puissent  être  saisies  dans  leurs  phases 
initiales,  ne  diffère  pas  de  celui  des  lésions  que  nous  avons 
décrites  jusqu'ici.  On  remarque  en  effet  une  hypercolorabi- 
Jité  avec  morcellement  partiel  des  masses  chromatiques  et 
quelque  indice  de  fusion  des  corpuscules  chromatophiles 
voisins  les  uns  des  autres.  C'est  là  tout  ce  que  Ton  peut 
observer  même  avec  les  plus  forts  grossissements,  tandis 
que  les  prolongements  sont  encore  intacts  et  l'invasion 
leucocytaire  avec  la  phagocytose  consécutive  des  cellules  ner- 
veuses est  à  peine  commencée. 

Nous  arrivons  donc  à  la  conclusion  que,  sur  la  question 
si  importante  du  mode  de  début  des  lésions  cellulaires,  les 
méthodes  techniques  de  recherches  aujourd'hui  en  usage 
nous  permettent  seulement  de  dire  que  ces  lésions  com- 
mencent dans  les  corps  chromatophiles  avec  une  perte  des 
contours  de  ces  mêmes  corps  et  avec  leur  hyperchromato- 
philie. 

IV 

Comme  Ton  voit  par  tout  ce  que  j'ai  exposé  jusqu'ici,  j'ai 
lâché  d'être  absolument  objectif  et  d'éliminer  tout  ce  qui 
pouvait  sembler  contradictoire. 

Mais  maintenant  je  crois  nécessaire  de  faire  suivre  quel- 
qoes  considérations,  pour  mettre  en  rapports  les  faits  que 
j  ai  observés  avec  ceux  qui  ont  été  exposés  par  d'autres 
investigateurs. 

D*abord  je  note  que  les  lésions,  comme  on  l'a  vu,  ont  un 
caractère  presque  commun.  Voulant  les  exposer  synlhéti- 
quement,  elles  consistent  en  une  forme  initiale  d'hypercolo- 
rabilité,  suivie,  un  peu  plus  tard,  par  une  destruction  de 
tous  les  éléments  constitutifs  du  neurone. 

Cette  destruction  commence  dans  les  corpuscules  chro* 
matophiles,  se  propage  au  cytoplasma  et  aux  prolongements, 
et  finalement  envahit  aussi  le  noyau,  qui  cependant  résiste 
plus  que  tous  les  autres  constituants  cellulaires  à  cette  phase 
destructive. 

En  même  temps  s'altèrent  les  cellules  de  la  névroglie, 
qui  sont  un  peu  plus  résistantes,  et,  enfin,  une  invasion  leu- 
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cocytaire   a  lieu   qui  fonctionne,  à  ce  que  Ton  dit,  comme 
nécrophore,  pour  éloigner  le  matériel  mort. 

Plusieurs  facteurs  influent  sur  la  marche  et  la  terminaison 
du  processus;  mais,  en  les  considérant  synthétiquement,  ils 
se  réduisent  à  deux  :  force  du  poison  et  résistance  cellulaire. 
De  ces  deux  facteurs  dépend  la  diffusion  et  la  rapidité  du 
processus,  et  par  conséquent  aussi  de  la  mort.  En  observant 
attentivement,  on  peut  môme  constater  que  cette  dernière 
survient  ordinairement,  lorsque  les  lésions  se  sont  large- 
ment propagées  aux  grosses  cellules  bulbaires,  spécialement 
aux  noyaux  du  vague. 

Nous  sommes  arrivés  maintenant  à  la  difficile  question 
de  savoir  si  la  lésion  est  ou  non  spécifique,  et  quels  sont  ses 
rapports  avec  la  toxine  tétanique.  Mais  il  suffit  de  feuilleter 
n'importe  quel  journal  denévrologie  de  ces  dernières  années, 
pour  reconnaître  que,  excepté  quelques  modalités  concer- 
nant la  chromatolyse,  et  qui  sont  même  de  peu  d'impor- 
tance, toutes  les  autres  phases  d'altérations  sont  identiques 
à  celles  qu'on  observe  en  beaucoup  d'autros  conditions 
pathologiques.  En  effet,  chez  les  animaux  intoxiqués  avec 
des  poisons  minéraux  ou  végétaux  ou  avec  différentes 
espèces  de  toxines,  de  même  que  chez  des  animaux  fatigués, 
ou  autrement  altérés,  on  voit  toujours  les  mêmes  modifica- 
tions, que  l'on  trouve  répétées  méthodiquement  dans  tous 
les  travaux  de  ce  genre. 

L'assertion  déjà  vieillie  de  quelques  auteurs,  que  l'on 
peut  d'une  manière  sûre  faire  le  diagnostic  spécifique  d'une 
intoxication  d'après  les  altérations  de  quelques  cellules  ner- 
veuses est  aujourd'hui,  comme  il  est  bien  connu,  absolu- 
ment insoutenable. 

On  peut  donc  facilement  déduire  de  ce  qui  a  été  exposé, 
que,  d'une  part,  on  ne  peut  point  admettre  l'opinion  de  ceux 
qui  croient  que  les  lésions  produites  par  le  poison  tétanique 
sont  inconstantes,  très  variables  et  d'une  nature  tout  à  fait 
banale;  mais  que,  d'autre  part,  on  ne  peut  admettre  non 
plus  que  ces  lésions  soient  constantes  et  tout  à  fait  spéci- 
fiques. Il  me  semble  que,  déduction  faite  de  ce  qu'il  faut 
attribuer  aux  variations  individuelles  [et  à  l'intensité  diffé- 
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rente  de  Tactioa  toxique,  ces  lésions  ont  un  caractère  morr 
phologiquement  presque  identique,  et  qu'elles  sont  toujours 
égales,  non  pas  par  leur  extension,  car  celle-ci  est  variable, 
mais  par  leur  aspect  d'ensemble. 

Cependant  ces  lésions  ne  sont  nnllement  spécifiques,  car, 
avec  des  modalités  très  peu  différentes,  elles  se  présentent 
à  la  suite  de  l'action  des  causes  morbigèncs  les  plus  variées. 

Quant  à  la  question  plus  importante  et  plus  difficile  qui 
concerne  l'origine  de  ces  lésions,  les  opinions  sont  très  dif- 
férentes, et  on  ne  peut  point  dire,  pour  le  moment,  quel  est, 
le  véritable  mécanisme  de  leur  production.  En  effet,  la  plu- 
part des  auteurs  pensent,  comme  on  l'a  vu,  qu'il  s'agit  ici 
d'une  combinaison  du  poison  tétanique  avec  la  substance 
propre  des  cellules  nerveuses.  Cela  est  peut-être  vrai, 
comme  nous  allons  le  voir,  pour  le  premier  moment  où  la 
toxine  vient  en  contact  avec  la  cellule  nerveuse:  mais  cette 
conception  ne  peut  point  valoir  d'une  manière  absolue, 
ainsi  que  l'ont  soutenu  les  auteurs  précédemment  énumé- 
rés,  à  expliquer  toutes  les  modalités  successives  que  la 
lésion  cellulaire  présente.  Après  un  examen  attentif  de 
formes  très  différentes  d'altérations  nerveuses  dépendant 
des  causes  les  plus  diverses,  il  me  semble  qu'on  ne  peut 
aujourd'hui  concevoir  leur  mécanisme  de  production,  et 
spécialement  celui  de  la  chromatolyse,  de  la  manière  sui- 
vante. 

Toutes  ces  causes  morbigènes  ont  pour  effet  commun  de 
produire  la  mort  des  éléments  chromatophiles,  et  souvent 
aussi  des  noyaux  cellulaires.  Par  conséquent,  la  cellule 
nerveuse  dans  laquelle  se  sont  produites,  pour  les  raisons 
sus-exposées,  ces  altérations  nécrobiotiques,  se  trouve  au 
milieu  de  tissus  vivants,  dont  elle  doit  subir  Tiniluence 
ultérieure.  Puisqu'il  ne  peut  pas  se  produire  une  coagula- 
tion intracellulaire,  car  dans  les  cellules  nerveuses,  comme 
il  est  déjà  connu  depuis  les  recherches  de  Cohnheim  et  de 
Weigert,  la  forme  de  nécrose  dite  de  coagulation  n'existe 
pas,  il  se  produit  par  contre,  avant  tout,  une  modification 
des  processus  osmotiques,  qui  se  manifeste  ou  par  une 
augmentation  du  liquide  intra-cellulaire,  c'est-à-dire  par 
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une  légère  tuméfaction  de  la  cellule,  ou  plus  ordinairement, 
par  une  sortie  de  liquide,  avec  diminution  du  corps  cellu- 
laire, rapprochement  des  masses  chromatophiles,  et  aussi, 
par  conséquent,  augmentation  de  leur  colorabilité. 

Dans  un  second  moment,  il  se  produit  par  contre  une 
pénétration  de  ferments  protéolytiques,  sécrétés  presque 
exclusivement  par  les  cellules  lymphoïdes,  qui  s'adossent 
et  pénètrent,  comme  il  a  été  dit,  dans  les  cellules  nerveuses 
altérées.  Ces  ferments  pénétrant  dans  l'intérieur  du  corps 
cellulaire,  digèrent  lentement,  mais  sûrement  les  principes 
constituants  de  la  cellule;  et  cette  digestion  se  traduit  ana- 
tomiquement  par  la  décoloration  successive  et  la  dispari- 
tion finale  de  tons  les  éléments  chromophiles.  Si  la  cause 
morbigène  agît  avec  intensité,  de  manière  à  détruire  |com- 
plètement  tout  le  contenu  cellulaire,  on  observe  d'abord  la 
destruction,  c'est-à-dire  la  disparition  complète  des  corps 
de  Nissl,  puis  celle  du  noyau,  et  enfin  de  toute  la  cellule. 
Si  au  contraire  Tagent  délétère  n'a  agi  que  partiellement,  on 
peut  assister  à  la  réparation  plus  ou  moins  complète  de  la 
partie  détruite,  ainsi  qu'on  l'a  vu  plusieurs  fois,  même  pour 
le  tétanos,  dans  les  cas  d'administration  consécutive  de 
Tanlitoxine. 

Pour  ce  qui  concerne  l'intoxication  tétanique,  on  doit 
donc  admettre  que  l'action  du  poison  spécifique  se  borne  à 
la  production  initiale  des  lésions  nécrobiotiques  des  consti- 
tuants cellulaires.  Ces  derniers  ainsi  lésés  subissent  le  sort 
commun  des  cellules  nerveuses  mortes  pour  n'importe  quelle 
cause,  et  restées  en  rapport  avec  les  tissus  vivants.  Il  est 
donc  facile  de  comprendre  que  les  modifications  ultérieures, 
c'est-à-dire  celles  qui  ont  été  jusqu'à  présent  histologique- 
ment  notées,  ne  sont  aucunement  spécifiques,  mais  se  pré- 
sentent toujours  égales,  excepté  quelques  différences  dues  à 
des  modalités  expérimentales,  quelle  que  soit  la  cause  ori- 
ginelle, de  la  lésion  intracellulaire. 

Si  quelque  chose  de  spécifique  peut  être  rencontré, 
cela  devra  se  vérifier  dans  les  premiers  moments,  pendant 
lesquels  se  produit  la  fixation  du  poison  sur  l'élément  ner- 
veux. Mais,  comme  6n  l'a  vu,  il  n'est  pas  possible,  par  toutes  les 
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méthodes  techniques  aujourd'hui  en  usage,  même  appliquées 
avec  les  plus  grandes  précautions,  d'arriver  à  découvrir  des 
jnodalités  spéciales,  caractérisant  l'intoxication  spécifique. 

A  vrai  dire,  on  pourrait  aussi  supposer  que  le^  lésions 
ne  soient  déterminées  qu'indirectement  par  la  toxine,  dans 
ce  sens  qu'elles  seraient  secondaires  aux  lésions  des  por- 
tions périphériques  du  neurone,  car  plusieurs  auteurs 
(Courmont,  Ransom,  etc.)  pensent  que  l'action  du  poison 
tétanique  s'exerce  sur  les  voies  cellulipëtea,  au  moins  pour 
ce  qui  résulte  des  mêmes  recherches  physico-pathologiques. 
Enfin,  on  pourrait  aussi  considérer  les  lésions  comme 
secondaires  aux  désordres  vasculaires,  car  il  est  connu  que 
Marinesco,  Lugaro  et  beaucoup  d'autres  ont  vu  la  chroma- 
tolyse  se  produire  dans  toute  sa  complexe  évolution,  à  la 
suite  de  simples  désordres  vasculaires. 

Mais  les  connaissances  acquises  dans  ces  derniers  temps 
rendent  plus  acceptable  la  première  hypothèse^  c'est-à-dire 
que  les  lésions  sont  en  rapport  avec  l'action  directe  de  la 
toxine  sur  la  cellule  nerveuse. 

En  effet,  Gamaleïa,  par  une  étude  critique  très  perspi- 
cace, est  arrivé  à  la  conclusion  que  le  poison  tétanique  doit 
être  considéré  comme  un  agent  coagulant  partiel,  c'est-à- 
dire,  à  proprement  parler,  comme  un  coagulant  de  la  sub- 
stance des  cellules  nerveuses.  Mais  plus  important  et  plus 
démonstratif  est  le  fait  expérimental  mis  en  lumière  récem- 
ment par  Pasquini,  qui  a  reconnu  que  dans  l'intoxication 
tétanique  le  système  nerveux  central  contient  seul  le  poison 
inoculé^  intimement  fixé  aux  éléments  nerveux.  Le  sang  et 
tous  les  autres  organes  ne  présentent  au  contraire  aucune 
trace  du  poison  spécifique. 

Mais  quelle  que  soit  la  manière  dont  se  produisent  les 
altérations  initiales  des  constituants  de  l'élément  nerveux, 
il  me  parait  tout  à  fait  hors  de  doute  que  ce  premier 
moment  échappe  aux  recherches  histologiques. 

Les  modifications  auxquelles  nous  assistons,  ne  sont  que 
le  produit  de  l'évolution  que  subissent  passivement  les  élé- 
ments nécrobiosés  intracellulaires,  au  contact  du  plasma 
vivant  ambiant. 
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C'est  justement  pour  cette  raison  que  les  lésions  cellu- 
laires, quelle  que  soit  leur  première  cause  pathogénique,  se 
présentent  fondamentalement  avec  un  môme  aspect  histo- 
logique. 


J  ai  tâché  aussi  de  me  rendre  compte  pourquoi  les  lésions 
dans  cette  intoxication  et  dans  beaucoup  d'autres  sont 
progressives,  et  entraînent  lentement  la  mort  de  ranimai. 
On  ne  peut  supposer  que  la  toxine  existe  encore  dans  l'orga- 
nisme et  continue  à  exercer  son  action  destructive.  On  doit 
bien  concevoir,  comme  je  Tai  déjà  dit,  que  les  lésions  soient 
progressives,  parce  que  les  cellules  lésées  sont  dans  un 
milieu  vivant.  Mais  cela  ne  suffit  pas  toujours  à  expliquer 
comment  on  voit  souvent  les  animaux  presque  rétablis  pré- 
senter comme  de  nouveaux  symptômes  et  enfin  mourir  dans 
la  cachexie.  Après  avoir  éliminé  un  grand  nombre  de  fac^ 
teurs,  que  par  une  étude  attentive  j'ai  reconnus  comme 
-privés  d'importance,  j'ai  dirigé  mon  attention  surTinfection 
secondaire.  Pour  l'intoxication  tétanique,  les  faits  que  j'ai 
observés  sont  démonstratifs  ;  même  alors  que  l'intoxication 
n'a  duré  que  quelques  jours  (quatre  ou  cinq),  on  trouve  déji 
dans  les  organes,  dans  beaucoup  de  cas,  au  moyen  de  colo- 
rations appropriées,  des  bactéries.  Si  l'intoxication  dure 
encore  plus  longtemps  (chez  un  lapin  j'ai  pu  la  prolonger 
treize  jours),  l'invasion  bactérienne  arrive  jusque  dans  les 
centresnerveux.Ghezlelapinsus-mentiûnné,jefis au  douzième 
jour,  avec  toutes  les  précautions  ordinaires  d'asepsie,  une 
petite  saignée.  Le  sang  /fut  ensemencé  dans  les  milieux  de 
culture  habituels,  mais  il  ne  donna  lieu  à  aucun  développe- 
ment microbien.  Ayant  tué  le  lapin  au  treizième  jour,  je  fis 
dos  cultures,  toujours  avec  les  plus  grandes  précautions,  du 
foie,  de  la  rate,  des  centres  nerveux.  Dans  ces  dernières,  se 
développèrent  de  rares  colonies,  tandis  que  celles  du  foie  et 
de  la  rate  étaient  plus  nombreuses.  11  s'agissait  d'un  coliba- 
cille pur  et  simple,  ne  liquéfiant  pas  la  gélatine,  mais  don- 
nant sur  elle  les  colonies  ordinaires,  polymorphes,  coagu- 
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lant  le  lait,  faisant  fermenter  plusieurs  sucres,  et  produi- 
sant une  médiocre  quantité  d'indol. 

La  source  de  cette  invasion  était  certainement  Tinlestin, 
qui,  dans  ces  cas,  fut  toujours  trouvé  ulcéré,  et  qui,  au 
microscope,  montra  une  exsudation  riche  en  cellules  et  très 
riche  en  bactéries.  J'ai  obtenu  des  résultats  identiques  dans 
une  plus  longue  série  de  recherches  concernant  Tiiitoxica- 
tion  diphtérique,  où  ces  faits  sont  encore  plus  précoces.  Il 
faut  ajouter  que  cette  infection  ne  se  présente  pas  toujours, 
comme  je  le  crus  dans  mes  premières  recherches,  mais  elle 
se  voit  néanmoins  fort  souvent,  et  elle  a  par  consé- 
quent un  grand  intérêt. 

Dans  le  tétanos,  ce  fait  se  produit  rapidement,  parce  que 
les  animaux,  après  l'invasion  générale  des  convulsions,  ne 
mangent  plus.  Le  jeûne,  comme  on  sait  (Canalis,  Morpurgo 
etd^autres),  est  une  des  causes  prédisposantes  qui  ont  le  plus 
d'importance,  et  il  affaiblit  considérablement  les  résistances 
organiques  déjà  bien  affaiblies  par  l'intoxication.  Par  consé- 
quent les  bactéries  intestinales  peuvent  franchir  plus  facile- 
ment les  barrières  épithéliales  et  envahir  l'organisme.  Elles 
ne  restent  pas,  comme  on  a  vu,  dans  le  sang,  mais  s'accu- 
mulent dans  les  organes,  surtout  dans  la  rate,  réceptacle 
des  bactéries.  Là,  comme  on  le  conçoit  facilement,  elles 
altèrent  profondément  les  tissus  ;  il  en  est  de  même  dans  le 
système  nerveux.  Tout  cela  explique  donc  la  persistance  des 
lésions,  l'apparition  des  altérations  tardives  et  la  mort  même 
lorsque  les  doses  de  toxine  sont  très  petites  et  insuffisantes 
par  elles  seules  à  déterminer  cette  issue  défavorable. 

VI 

Je  dois  maintenant  tâcher  de  mettre  d'accord,  en  peu  de 
mots,  les  résultats  de  mes  recherches  avec  ceux  que  d'autres 
auteurs  ont  obtenus.  Toutes  les  grandes  altérations  du  sys- 
tème nerveux,  dont  j'ai  parlé  et  dont  on  trouve  la  descrip- 
tion dans  plusieurs  travaux,  sont  des  produits  artificiels, 
ainsi  que  je  l'ai  suffisamment  démontré  pour  la  première 
série  d'auteurs. 
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Les  autres  auteurs,  qui,  en  vérité,  ont  observé  beaucoup 
mieux,  ont  pourtant  toujours  admis  Texistence  tantôt  de 
Tune,  tantôt  de  Tautre  des  lésions  dont  j'ai  parlé  plus  haut. 
Mais  tantôt  lun,  tantôt  l'autre  de  ces  investigateurs,  Betz, 
Missl  lui-même,  et  d'autres  encore,  ont  rencontré  aussi 
d'autres  lésions,  que,  pour  ma  part,  je  n'ai  pu  rencontrer. 
Or  ces  lésions,  telles  que  la  raréfaction  de  la  substance  achro- 
matique, sa  destruction  (achromatolyse),  l'état  appelé  pulvé- 
rulent, dû  à  la  destruction  des  corps  de  Nissl,  et  quelques 
autres  lésions  décrites  dans  la  première  partie,  sont  aussi 
des  altérations  n'existant  pas  pendant  la  vie.  Ces  altérations 
ne  sont  pas  des  productions  artificielles,  mais,  comme  l'école 
de  Barbacci  l'a  reconnu  par  de  nombreux  travaux,  elles 
représentent,  au  contraire,  des  altérations  de  putréfaclion. 
Récemment  même  Comparini-Bardzki  a  reconnu  que  la 
putréfaction,  dans  les  cas  d'intoxication,  commence  très  vite 
dans  le  système  nerveux.  Il  ne  rend  pas  compte  de  ce  fait, 
qui  pourtant  s'explique  très  bien,  grâce  à  la  notion  de  l'in- 
fection secondaire,  que  j'ai  exposée  plus  haut,  et  en  est 
même  une  excellente  confirmation.  En  effet,  si  les  micro- 
organismes se  trouvent  déjà  dans  le  système  nerveux,  ils  se 
multiplient  rapidement  après  la  mort,  et  la  putréfaction 
par  conséquent  est  aussi  très  rapide.  Bien  des  lésions  décrites 
par  les  auteurs  ont  donc  pour  origine  la  putréfaction,  et  ont 
bien  peu  à  faire  avec  les  vraies  lésions  existant  pendant 
la  vie.  Et  il  n'est  pas  à  dire  que  plusieurs  des  auteurs  dont 
j'ai  parlé  ont  tué  les  animaux  et  ont  fixé  rapidement  les 
pièces  tout  de  suite  après  la  mort.  Ces  auteurs  ont  employé 
ordinairement  l'alcool,  qui,  comme  je  l'ai  dit,  pénètre  len- 
tement, de  sorte  qu'à  la  partie  centrale  des  pièces,  spéciale- 
ment si  elles  sont  un  peu  épaisses,  les  micro-organismes  con- 
tinuent leur  action  destructive.  Si  Ton  considère,  en  outre, 
que  l'alcool,  même  concentré,  ne  possède  qu'un  faible  pou- 
voir germicide,  on  verra  combien  il  est  facile,  avec  cette 
espèce  de  pseudo-fixation,  que  la  putréfaction  continue  son 
cours*  sans  être  aucunement  empêchée.  On  ne  doit  nier  que 
des  fautes  d'autre  genre  puissent  aussi  produire  des  résul- 
tats erronés.  Aussi  pendant  l'inclusion,  les  colorations,  la 
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déshydratation  des  pièces  et  ainsi  de  suite,  lorsqu*on  n'em- 
ploie pas  toutes  les  précautions  nécessaires,  on  peut  pro- 
duire des  modifications  artificielles  qui  induisent  aussi  en 
erreur  les  observateurs. 

C'est  donc  seulement  en  fixant  tout  de  suite  des  mor- 
ceaux très  petits  dans  des  solutions  concentrées  de  sublimé, 
comme  celles  que  j'ai  employées,  et  ayant  soin  de  détacher 
les  méninges  pour  favoriser  la  pénétration  des  liquides, 
qu'on  peut  être  assez  sûr  d'une  prompte  fixation,  évitant 
une  putréfaction  ultérieure.  Malgré  cela,  j'ai  eu  toujours  soin 
d*empioyer  seulement  les  coupes  les  plus  superficielles,  qui, 
comme  il  est  aisé  de  le  comprendre,  représentent  les  parties 
les  plus  rapidement  fixées. 

En  tout  cas,  il  est  encore  possible  qu'avec  une  technique 
plus  scrupuleuse  (ce  qui,  à  la  vérité,  me  semble  un  peu  diffi- 
cile), quelques-unes  des  lésions  que  j'ai  rencontrées,  pour- 
ront être  reconnues  comme  de  nature  artificielle. 

Quant  à  moi,  il  me  suffit  d'affirmer  encore  une  fois  que 
la  technique  scrupuleuse  que  j'ai  tâché  de  suivre,  est  indis- 
pensable ;  seulement  ainsi  je  crois  d'avoir  pu  démontrer  la 
cause  des  contradictions  si  nombreuses  existant  à  l'égard  du 
sujet,  dont  je  me  suis  occupé. 

CONCLUSIONS 

1®  L'injection  de  toxine  tétanique  aux  animaux  d'expé- 
rience ordinaires  produit  un  tableau  clinique  caractéristique, 
qui  est  en  rapport  avec  des  lésions  toujours  identiques  du 
système  nerveux. 

2**  Ces  lésions  intéressent  d'abord  les  corps  chromato- 
philes  et  presque  en  même  temps  le  centrosome  et  le  nucléole, 
puis  elles  se  propagent  au  cytoplasma,  et  enfin  aux  prolon- 
gements. La  névroglie  et  les  fibres  nerveuses  sont  peu  lésées, 
et  d'ordinaire  seulement  dans  les  phases  avancées. 

3''  Le  noyau,  abstraction  faite  de  la  caryolyse  initiale, 
résisle  beaucoup  au  processus  destructeur,  et  il  n'accomplit 
que  tardivement  son  évolution  destructive,  mais  sans  que 
celle-ci  soit  d'ordinaire  absolument  complète. 
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4®  Il  y  a  de  nombreuses  variétés  individuelles,  qui  sont 
en  rapport  avec  deux  facteurs  fondamentaux  :  puissance  du 
poison  et  résistance  delà  cellule  nerveuse.  De  ces  deux  puis- 
sances opposées  naissent,  suivant  leur  degré  d'intensité,  des 
variétés  remarquables,  que  Ton  rencontre  dans  les  différents 
cas  et  même  dans  les  différentes  sections  du  même  système 
nerveux. 

5""  Les  lésions  sus-mentionnées  sont  en  rapport,  très  pro- 
bablement, non  pas  avec  l'action  directe,  mais  avec  l'action 
indirecte  de  la  toxine  tétanique  sur  les  centres  nerveux,  ou, 
pour  mieux  dire,  représentent  les  degrés  d'évolution  des 
éléments  morts  ou  lésés  restés  en  contact  avec  le  milieu 
intérieur  vivant. 

6^  D'après  mes  expériences,  l'infection  secondaire  très 
souvent  s'établit  rapidement  dans  tous  les  organes,  et  même 
dans  le  système  nerveux,  au  cours  de  l'intoxication  téta- 
nique et  aussi  de  la  diphtérique,  et  cela  peut  expliquer 
beaucoup  de  faits  qu'on   observe    dans  ces  intoxications. 

7®  La  cause  du  désaccord  existant  au  sujet  des  lésions 
rencontrées  par  les  différents  investigateurs,  doit  être  attri- 
buée à  des  erreurs  de  technique. 

Celles-ci  sont  de  deux  ordres.  Dans  une  première  série 
de  cas,  il  s'agissait  surtout  d'une  mauvaise  fixation  permet- 
tant une  altération  lente  des  pièces.  Dans  la  deuxième  série, 
les  erreurs  étaient  en  rapport  avec  un  manque  de  prompti- 
tude dans  l'enlèvement  ou  dans  la  fixation  des  pièces,  de 
sorte  que,  de  cette  manière  aussi,  les  modifications,  quoique 
pendant  un  temps  plus  bref,  se  produisent,  mais  de  manière 
moins  diffuse. 

S^  Enfin  la  putréfaction  beaucoup  plus  rapide  des  centres 
nerveux  chez  les  animaux  précédemment  lésés  d'une  ma- 
nière quelconque,  constitue  une  remarquable  confirmation 
de  la  doctrine  de  l'infection  secondaire,  puisque  les  germes, 
préexistant  dans  te  tissu,  se  multiplient  rapidement  après 
la  mort  ou  l'ablation  des  pièces,  n'étant  plus  empêchés  par 
les  forces  de  résistance  de  l'organisme. 
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ACTION  DES  MICROBES  SUR  L'HÉMOGLOBINE  DU  SANG 


Bf&roel   L.ABBÉ 

Chef  de  laboratoire  do  la  Faculté,  Médecin  des  hôpitaux. 


Le  sang  étant  un  milieu  naturel  t)'ès  propre  à  la  multi- 
plication des  microbes  aussi  bien  in  vivo  que  in  vitro, 
ainsi  qu'en  témoignent  Texistence  des  septicémies  et  le  choix 
du  sang  pour  favoriser  la  culture  de  certains  microbes 
comme  le  pneumocoque,  le  bacille  de  Kocb,  le  gono- 
coque, etc.,  il  m'a  semblé  intéressant  d'étudier  les  modifi- 
cations que  provoquent  les  microbes  en  culture  dans  le  sang 
défibriné;  les  réactions  spectroscopiques  nettes  que  pos- 
sèdent l'oxyhémoglobine  et  ses  dérivés  facilitent  beaucoup 
ces  observations. 

La  plupart  de  ces  modifications  du  sang  sous  l'influence 
des  cultures  microbiennes  tiennent  aux  nécessités  de  la  vie 
des  microbes  qui  ont  besoin  d'oxygène  pour  entretenir  leur 
existence.  Les  propriétés  réductrices  des  bactéries  ont  été 
déjà  étudiées  au  moyen  de  milieux  de  culture  colorés;  mais 
aucune  matière  colorante  n'est  aussi  sensible  que  l'oxyhémo- 
globine et  ne  présente  plus  de  tendance  à  céder  son  oxygène 
pour  le  récupérer  ensuite  ;  aucune  substance  n'est  donc  mieux 
choisie  pour  fournir  des  renseignements  sur  la  manière 
dont  les  bactéries  assimilent  l'oxygène  dans  la  vie  aérobie 
et  anaérobie. 
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J'ai  choisi  comme  milieu  de  culture  le  sang  défibriné, 
recueilli  aseptiquementct  réparti  dans  des  tubes.  Les  cultures 
ont  été  faites  Gomparalivement,  pour  certains  microbes,  en 
présence  et  en  absence  de  l'air;  pour  tous,  elles  ont  été  faites 
tantôt  à  Tétuve  à  37^  tantôt  à  la  chambre  à  15^ 

Les  modifications  du  sang  ont  été  observées  à  l'aide  du 
spectroscope  à  travers  le  tube  de  culture.  11  est,  en  général, 
facile  par  cette  méthode  de  reconnaître  le  spectre  de  l'oxy hé- 
moglobine, de  l'hémoglobine  réduite,  de  la  méthémoglobine, 
de  l'hématine,  de  l'hémocbromogène,  etc.  Dans  les  cas  où  un 
doute  s'élevait  et  où  le  spectre  de  laméthémoglobine  pouvait 
être  confondu  avec  celui  de  l'hématine,  très  analogue,  une 
ou  deux  gouttes  de  sang  ont  été  prélevées  dans  le  tube  avec 
une  pipette  stérilisée  et  soumises  à  l'action  du  sulfure 
d'ammonium  et  de  l'acide  sulfurique;  traitée  par  le  sulfure 
d'ammonium,  la  méthémoglobine  se  transforme  en  hémo- 
globine réduite,  l'hématine  en  hémochromogëne  ;  avec  l'acide 
sulfurique,  la  méthémoglobine  donne  de  l'hématine,  l'héma- 
tine donne  de  l'hématoporphyrine.  Grâce  à  ces  réactions 
caractéristiques,  il  est  possible  d'être  renseigné  exactement 
sur  l'état  chimique  du  sang  contenu  dans  le  tube;  la  seule 
difficulté  résulte  du  mélange  des  diverses  substances  :oxyhé- 
moglobine  et  méthémoglobine,  oxyhémoglobine  et  hémo- 
globine réduite,  par  exemple,  dont  les  proportions  ne  peuvent 
être  appréciées  que  grossièrement. 

La  plupart  des  microbes  sont  capables  de  cultiver  dans  le 
sang  défibriné;  mais  tous  ne  s'y  développent  pas  avec  la 
même  facilité.  L'intensité  du  développement  devant  entrer 
en  ligne  de  compte  dans  Tappréciation  des  altérations  du  sang, 
nous  avons  étudié  sur  des  lamelles  le  sang  des  tubes  de 
cultures  huit  jours  après  l'ensemencement  et  la  mise  à  la 
chambre  à  i  5**. 

Nous  avons  eu  les  résultats  suivants  : 

Le  bacille  du  charbon  a  poussé  assez  abondamment 
Le  micrococcus  tetragenes  —  — 

Le  bacille  diphtérique 

Le  proteas  vulgaris  —  — 

Le  saccharomyces  albicans  ~  — 
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Le  bacilluH  subtilis  a  poussé  peu  aboodamment 

Le  bacille  du  choléra  —  — 

Le  bacille  pyocyanique  —  — 

Le  bacille  vert  de  Teau  —  — 

Le  colibacille  —  — 

Le  bacille  d'Eberlh  —  — 

Le  staphylocoque  —  — 

Une  levure  ovale  et  une  torula  blanche  n'ont  pas  cultivé. 

Les  microbes  restent  longtemps  vivants  dans  le  sang  défi- 
briné.  On  sait  que  ce  milieu  a  été  choisi  par  MM.  Gilbert  et 
Fournier  pour  conserver  la  virulence  du  pneumocoque.  Nous 
avons  vérifié  directement  la  persistance  de  la  vitalité  des 
divers  microbes.  Pour  cela,  nous  avons  ensemencé  sur  gélose 
des  microbes  qui  cultivaient  depuis  quinze  jours  dans  le  sang 
défibriné  et  nous  les  avons  tous  trouvés  vivants.  Par  contre, 
les  tubes  témoins  de^  sang  défibriné  étaient  restés  stériles. 


Voici  maintenant  les  tableaux  résumant  les  modifications 
successives  que  nous  avons  observées  dans  les  tubes  de  sang 
défibriné,  au  cours  de  nos  diverses  séries  d'expériences.  Dans 
ces  tableaux  nous  représentons  pour  abréger  : 

L'oxyhémoglobine         par  la  lettre  0 

L'hémoglobine  réduite  —  H 

La  méthémoglobiae  —  M 

L' hé  mâtine  —  I 

l'«  Série  D'EXPéaiENCES.  —  Les  tubes  de  sang  sont  ensemencés  simul- 
tanément le  18  mars  i899  et  laissés  dans  la  chambre  à  15°. 


20  mars 

23  — 
25  — 
28  — 
31    - 

4  avril 

8    — 

10    — 

n   — 

27    — 

24  mai 
31    — 


0 

0+M 
M-hO 
M  +  0  +  Il 
0  4- M 
0  +M 
0+M 

0  +  M  +  H 

M 

M 

M 


DIPHTERIB 


O  +  H 

M  +  0  +  H 

M 

M 

M 

M 

M 

M 

M 

M 

M 

M 


0  +  H 

H-f  0 

H  +  0 

0+H 

0 

0  +  H+M 

O  +  H+M 

0-f  M 

M 

M 

M 

M 


0+H 

M  +  O 

M  +  0 

M  +  0  +  H 

M  +  0  +  H 

M 

M 

M 

M 

M 

M 


0 

M  +  0 

M  +  0 

M  +  O+H 

M  +  0  +  H 

M 

M 

M 

M 

M 

M 


0  + 
H  + 
M  + 
0  + 
0  + 
0  + 
0 

0  + 
0  + 


H 
0 
0 
M 
H 

H 
M 
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âO  mars 

B.   COLI 

KBBRTH 

PSITTAC088 

BT 
PRIBDLAMD. 

PR0TIU8 

PTOCYAHIQ. 

VBRT 
DB  L'BAD 

BTAPHYL. 

0  +  H 

0 

0  +  M  +  H 

H  +  0 

0  +  H 

0+H 

0+M 

23    - 

H+O 

0  +  H+M 

H+M 

0  +  H 

H  +  0 

H+0 

0  +  H+M 

25    — 

H+0 

H+0 

H 

0  +  H 

0+H 

H+0 

0+M 

28    - 

H  +  0 

H 

H+0 

H  +  0 

0  +  H+M 

H+0 

0  +  H+M 

31     - 

H 

H 

H  +  0 

H 

0+M 

0  +  H+M 

0+M 

4  avril 

H 

II +0 

0  +  H 

H 

M  +  0 

0+M 

0+M 

8    - 

H  +  O 

H  +  O+M 

0  +  H 

H  +  0 

M 

M  +  0 

M  +  0 

10    - 

H  +  0 

M 

M 

M 

1  17    — 

0  +  H+M 

0  +  H+M 

0  +  H  +  M 

0  +  H 

M 

M 

M 

27    - 

M-hO 

0+M 

0+M 

0  +  H 

M 

M 

M 

1-24   mai 

M  +  O 

0+M 

0+M 

0  +  H+M 

M 

M 

M 

31    - 

M  +  0 

0  +  M 

0+M 

M 

M 

M 

M 

2*  Skrie  d'expériences.  —  i^  Tubes  ensemencés  le  29   décembre, 
laissés  à  la  chambre  jusqu'au  30  décembre,  mis  ensuite  à  Tétuve  à  37*. 


30  déc. 

TBMOi:* 

DIPBTtelB 

TBTRAOBNB 

8UBTILI8 

MUODBT 

0 

0  +  H 

0 

0 

0 

0 

0  +  H 

31    - 

0 

M 

0+M 

0  +  M 

0  +  H 

H  +  0 

H  +  0 

1"  jan.v 

0  +  M 

M 

0  +  II  +  M 

M 

H  +  0 

H  +  0 

H  +  0 

2     — 

M 

M 

H+M 

M 

H  +  0 

H  +  M 

H  +  1 

1   3     - 

M 

M 

H 

M 

H 

H  +  M 

H  +  1 

i  *    "" 

6     - 

M 

M 

H+0 

M 

H 

M 

H  +  1 

M 

M 

H+0 

M 

H  +  M 

M 

1  +H 

'10      - 

M 

M 

H+0 

M 

H 

H  +  0 

desséché 

13      - 

M 

M 

M  +  1 

1 

H  +  I 

H  +  0 

117      - 

desséché 

M 

desséché 

I 

H  +  I 

desséché 

30      - 

M 

I 

1 

30  mars 

desséché 

desséché 

desséché 

30  décembre  .... 

B.    COLI 

B.    BBBRTII 

B.   PRIKDL. 

PYOCYAN. 

PROTBOa 

STAPHTL. 

() 

0 

H  +  0 

H+0 

H  +  0 

(> 

31    -        

Il  +  M 

0  +  M 

H  +  M 

H 

H 

0  +  H+M 

!•' janvier 

H  +  O+M 

H  +  M 

H  +  M 

M  +  H 

H  +  1 

H 

2     -       

H 

H 

H  +  M 

H 

I    +H 

H 

3     -       

H 

H 

H 

H 

H  +  1 

H 

4      -       

H  +  1 

H 

H  +  O 

H+1 

H  +  1 

H 

6      -       

H+1 

H  +  0 

H  +  I 

1    +H 

H  +  1 

H  +  O 

,10      -       

I   +H 

desséché 

H  +  1 

1    +H 

H  +  1 

H  +  O 

13      -• 

desséché 

desséché 

1 

0+  H 

17      -       

desséché 

desséché 

dessécY 

30      -       

30  mars 

1 

=— = 
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2*^  Tubes  ensemencés  le  29  décembre  et  conservés  à  la  cbambre  à  15®. 


31  décembre.   .   .  . 

2  janvier 

6    -         

10    —         

13    -         

30    —         

30  mars 

TSMOIM 

DtPHTBBlB 

CHARBON 

TÉTRAaftMB 

SUBTIL» 

MOCCR 

0 
0 

0  +  H 
0  +  M 
M  +  H 
0  +  H  +  M 

0+M 
0  +  H 
H  +  M 
M  +  H 
M 
M 
M 

0+H 
0  +  H 

H  +  0 
H 

H  +  0 
0  +  H 

I 

H  +  M 

0  +  H 

H 

H  +  M 

M 

0  +  M  +  H 

M 

0 

0+H 

H 

H  +  M 
H  +  M+0 
0+H  +  M 

I 

0+H 
O+H 
O  +  H 
H  +  0 
H 
0+H 

31  décembre.  .  .  . 

2  janvier 

6    -         

10    -         

13    -         

30    -         

30  mars 

B.    COLI 

B.  BBBRTB 

B.  PRIBOL. 

B.    PTOCTAN. 

PROTBUS 

8TAPHTL. 

H  +  M 

H 

H  +  0 

H  +  O  +  M 

H  +  O+M 

0+M+H 

M 

0+H 
0  +  H 

H  +  0 
0  +  H  +  M 
H  +  O+M 
0+M  +  H 
desséché 

H 

H  +  M 

H  +  0 
H 
H 

H  +  0 
M  +  H 

H 

H  +  0 
H  +  M 
H  +  M 
H  +  O  +  M 
M  +  H 
M 

H  +  0 

H 

0  +  H 

H  +  0 

H 

H 

1 

(>  +H  +  M 
H+0 
O  +  H  +  M 
0+H  +  M 
0+H  +  iW 
desséché 

31  décembre.  .  .  . 

2  janvier 

6    —         

10    —         

13    —         

30    —         

30  mars 

cnoLéRA 

1 

H 
H 

H  +  0 
M  +  H 
M  +  O  +  H 
M  +  H 
desséché 

3*  Série  d'expériences.  —  Tubes  ensemencés  le  14  avril,  laissés  à  la 
cbambre  à  15<»  jusqu'au  17,  placés  à  Tétuve  à  37<>  jusqu'au  20,  à  la 
cbambre  à  15*  ensuite. 

1°  Cultures  aérobies. 


TÂMOIN 

DlHHTéRlB 

B.    COLI 

B.  BBBRTB 

PROTBUS 

STAl'HTL. 

17  avril.  .   .   . 

0 

0 

H 

H 

H 

H  +  0 

18    - 

M 

M  +  fl 

H 

H 

H 

H 

19    - 

M 

M 

H  +  0 

H 

H 

n 

20    — 

M 

M 

0 

H  +  0 

0 

H 

24    — 

M 

M 

0  +  H 

0+H 

0  +  M  +  H 

0 

29    — 

M 

M 

0  +  M 

0+H 

0  +  M 

0  +  H 

14  mai 

M 

M 

0  +  M 

0+M 

0  +  M 

0  +  M 

1"  juin  . 

M 

M 

M 

0+M 

0  +  M  +  H 

0  +  M 

20    -    , 

= 

M 

M 

H 

M 

M 

M  +  H 
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2« 

Cultures  anaérobies. 

n  avril 

TKMOm 

DIPHTBRIB 

B.  COU 

B.    BBBBTU 

PROTBDS 

BTAPHYL. 

H  +  0 

0  +  H 

H 

0  +  H 

H 

H 

18    —      .... 

H 

M 

11 

H  +  M 

II 

H 

19    —      .... 

H 

M 

U 

H  +  M 

H 

H 

20     —       .... 

M 

M 

H 

H+M 

H 

H 

24     —       ... 

M 

M 

H 

H  +  M 

H 

H 

29    —       ... 

M 

M 

II 

H+M 

H 

H 

14   mai.  .  .   . 

M 

M 

H 

H 

H 

H 

1-juin  .  .  . 

M 

M 

II 

H 

H 

H 

20      —     .  .  .  . 

M 

M 

II 

H 

H 

H 

La  lecture  fort  aride  de  ces  divers  tableaux  permet  de 
distinguer  dans  les  microbes  trois  catégories  principales  : 

1^  Ceux  qui  donnent  rapidement  et  constamment  de  la 
méthémoglobine  ; 

2*  Ceux  qui  sont  très  réducteurs  et  ne  donnent  que  tar- 
divement de  la  méthémoglobine; 

3^  Ceux  qui,  jouissant  de  propriétés  intermédiaires,  sont 
moins  fortement  réducteurs  et  plus  méthémoglobinisants 
que  les  microbes  du  2®  groupe. 

1"  Le  bacille  diphtérique  rentre  dans  la  première  caté- 
gorie. Qu'il  soit  cultivé  à  l'étuve  à  37®,  ou  à  la  chambre  à 
15**,  en  présence  ou  en  l'absence  do  Taîr,  il  transforme  très 
rapidement  roxyhémoglobine  du  sang  en  méthémoglobine, 
après  avoir  donné  seulement  d'une  façon  passagère  et  en 
faible  quantité  de  l'hémoglobine  réduite.  La  méthémoglo- 
bine ainsi  produite  persiste  indéfiniment. 

Le  sang  défibriné  aseptique,  à  l'étuve  ou  à  la  chambre, 
subit  aussi  la  même  modification,  mais  un  peu  plus  lente- 
ment. Le  plus  souvent  loxyhémoglobine  se  transforme 
directement  en  méthémoglobine  sans  qu*il  y  ait,  comme 
avec  le  bacille  diphtérique,  genèse  d'hémoglobine  réduite. 

2**  Le  deuxième  groupe  comprend  les  microbes  fortement 
réducteurs  comme  le  bactérium  coli,  le  pneumobacille  de 
Friedlânder,  le  bacille  de  la  psiltacose,  le  bacille  d'Eberih, 
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le  bacille  pyocyanique,  le  bacille  vert  de  l'eau,  le  proleus 
vulgaris,  le  staphylocoque,  le  vibrion  cholérique. 

Ces  germes  réduisent  rapidement  et  d'une  façon  com- 
plète roxyhémoglobine,  quelquefois  après  avoir  donné 
jiaissance  [passagèrement  à  une  certaine  quantité  de  méthé- 
moglobine. 

Après  sa  production,  Thémoglobine  persiste  indéfini- 
ment si  la  culture  est  faite  en  Tabsence  d'oxygène.  Dans  le 
cas  contraire,  elle  se  réoxyde  peu  à  peu,  même  sans  qu'on 
agite  le  tube  à  Tair. 

Puis  l'hémoglobine  se  transforme  peu  à  peu  en  méthémo- 
globine  qui  se  substitue  à  l'hémoglobine  réduite,  puis  à 
l'oxy hémoglobine  et  constitue  ainsi  le  terme  des  transfor- 
mations. 

Lorsque  les  cultures  sont  maintenues  à  Tétuve  à  37®  au 
lieu  d'être  gardées  à  la  chambre,  il  ne  se  produit  plus  de 
méthémoglobine  ;  la  réoxydation  de  l'hémoglobine  est  moins 
complète;  c'est  l'hématine  qui  apparaît  et  constitue  le 
terme  ultime  des  transformations. 

De  petites  différences  existent  entre  les  microbes  de  ce 
groupe;  ainsi  le  bacille  d'Eberth  semble  produire  un  peu 
plus  facilement  de  la  méthémoglobine  que  le  colibacille;  le 
proteus  donne  plus  rapidement  de  l'hématine,  le  staphylo- 
coque est  moins  fortement  réducteur  que  les  précédents,  etc. 

Mais  dans  son  ensemble  la  série  des  modifications  est 
toujours  la  même  :  oxyhémoglobine,  méthémoglobine,  hémo- 
globine réduite,  réoxydation  légère,  puis  méthémoglobine 
ou  hématine. 

3®  Dans  le  troisième  groupe  se  classent  la  bactéridie 
charbonneuse,  le  micrococcus  letragenes,  le  bacillus  siibti- 
lis,  le  saccharomyces  albicans. 

Les  phénomènes  sont  très  analogues  à  ce  qu'on  voit 
avec  les  microbes  du  deuxième  groupe  et  se  produisent 
dans  le  même  ordre  ;  toutefois  la  réduction  de  l'oxyhémo- 
globine  est  souvent  moins  complète  et  l'apparition  de  la 
méthémoglobine  plus  précoce. 

De  ces  diverses  expériences  il  résulte  que  les  microbes 
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ea  se  développant  dans  le  sang  amènent  des  transformations 
successives  de  Thémoglobine. 

La  plupart  de  ces  transformations  sont  dues  à  des  actions 
réductrices.  Bien  que  la  constitution  chimique  de  la  molécule 
hémoglobine  soit  encore  mal  déterminée,  on  admet  géné- 
ralement que  la  méthémoglobine  représente  une  substance 
très  voisine  de  Toxyhémoglobine,  mais  un  peu  moins  oxy- 
génée, et  que  l'hémoglobine  réduite  est  le  dernier  terme  de 
la  réduction;  Thématine  résulte  d'un  processus  différent, 
(actjon  des  acides  forts  ou  des  alcalis  à  chaud  sur  Toxyhé-» 
moglobine). 

Or  la  succession,  oxyhémogldbine,  méthémoglobine, 
hémoglobine  réduite,  représente  la  série  des  transformations 
qui  se  produisent  dans  le  sang  sous  Tinfluence  des  microbes, 
c'est-à-dire  qu'on  assiste  à  une  réduction  progressive,  inter- 
rompue quelquefois  par  une  oxydation  passagère. 

Cette  oxydation  secondaire  se  produit  aux  dépens  de 
l'oxygène  de  l'air;  elle  fait  défaut  dans  les  cultures  anaé- 
robies,  où  l'hémoglobine  réduite,  une  fois  obtenue,  persiste 
indéfiniment. 

Outre  ces  phénomènes  de  réduction  et 'd'oxydation  il  faut 
sans  doute  faire  place  aussi  à  des  phénomènes  différents, 
expliquant  la  production  de  l'hématine;  mais  ces  derniers 
sont  plus  tardifs  et  plus  lents. 

Les  propriétés  réductrices  des  bactéries  sont  bien  connues 
aujourd'hui.  Na^geli  avait  déjà  pensé  que  toute  bactérie,  en 
se  développant,  donnait  des  processus  de  réduction;  de  nom-> 
breux  travaux  bactériologiques  ont  prouvé  la  généralité  et 
Timportance  de  ces  processus.  C'est  ainsi,  par  exemple,  que 
Gayon  et  Dupetit  ont  montré  l'existence  de  bactéries  rédui- 
sant les  nitrates  en  nitrites;  que  Dehérain  et  Maquenneont 
attribué  au  bacillus  amylobacter  qui  donne  de  l'hydrogène 
naissant  certains  phénomènes  de  réduction  dans  la  fermen- 
tation du  beurre. 

Ces  propriétés  réductrices  tiennent  aux  conditions  bio-' 
logiques  du  développement  des  microbes  pour  qui  l'oxy-» 
gène  est  indispensable.  Mais,  tandis  que  les  uns  sont  ca- 
pables de  l'emprunter  indifféremment  à  l'air  ou  aux  tissus 
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(microbes  aérobies  et  anaérobies  facultatifs),  d  autres  ne 
peuvent  utiliser  que  Toxygène  des  milieux  de  culture  et  leur 
développement  est  entravé  par  Toxygène  de  Tair  (microbes 
anaérobies). 

Les  processus  de  réduction  dus  aux  microbes  ont  été 
étudiés  au  moyen  des  cultures  en  milieux  colorés  par  Ehrlich, 
Fritz  Cahen,  Friedrich  Muller,  etc.  Ces  auteurs  ont  vu  que 
les  propriétés  réductrices  étaient  en  rapport  avec  diverses 
conditions  (intensité  de  développement  du  microbe  dans  le 
milieu  de  culture,  nature  du  microbe). 

L'abondance  de  la  culture  microbienne  favorise  les  phé- 
nomèues  de  réduction.  C'est  dans  les  premiers  jours  de  la 
culture,  alors  que  le  développement  est  le  plus  rapide  que 
les  réductions  atteignent  leur  maximum.  Nous  avons  aussi 
observé  que  la  réduction  de  Thémoglobine  était  beaucoup 
plus  rapide  dans  les  cultures  à  Tétuve  que  dans  les  cultures 
à  la  chambre,  et  que  cette  réduction  atteignait  son  maximum 
dans  les  premiers  jours,  tandis  qu'à  une  époque  plus  tardive, 
alors  que  le  développement  se  ralentit,  la  réduction  de 
l'hémoglobine  est  aussi  moins  intense  et  des  phénomènes 
de  réoxydation  se  produisent. 

Mais  il  n'y  a  pas  un  parallélisme  vrai  entre  l'intensité  du 
développement  d'un  microbe  dans  le  milieu  sanguin  et  l'in- 
tensité des  réductions  observées  :  les  microbes  les  plus 
réducteurs,  comme  le  coli-bacille,  le  bacille  d'Eberth,  ne 
sont  pas  ceux  qui  se  développent  le  mieux  dans  le  sang;  le 
bacille  diphtérique  et  la  bactéridie  charbonneuse  qui  poussent 
très  bien  dans  le  sang  sont  parmi  les  moins  réducteurs. 

La  réduction  de  l'hémoglobine  est  donc  moins  en  rapport 
avec  l'abondance  du  développement  microbien  qu'avec  les 
propriétés  particulières  inhérentes  à  chaque  espèce  micro- 
bienne. 

Fritz  Cahen,  classant  les  microbes  d'après  leur  pouvoir 
réducteur,  avait  établi  l'échelle  suivante  :  le  plus  réducteur 
est  le  spirille  du  choléra;  viennent  ensuite  le  proteus  vul- 
garis,  le  staphylocoque,  le  bacillus  ramosus  liqucfaciens,  le 
bacillus  subtilis,  le  bacillus  mesentericus  vulgatus,  la  sar- 
cine  orange;  le  bacille  typhique,  le  bacille  du  rouget  du 
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porc,  le  streptocoque,  le  micrococcus  tetragenes,  les  levures 
blanches  ne  réduisent  pas. 

Nos  conclusions  sont  différentes,  mais  il  faut  tenir  compte 
de  ce  que  nos  expériences  sont  faites  avec  la  matière  colo- 
rante du  sang  et  non  avec  le  bleu  de  méthylène  on  le  tour- 
nesol; or,  les  expériences  de  Cahen*,  de  Muller*  ont  montré 
que  le  pouvoir  réducteur  des  microbes  n*était  pas  le  même 
pour  toutes  les  matières  colorantes,  et  qu'il  fallait  tenir 
compte,  dans  les  comparaisons,  de  la  nature  de  la  substance 
employée. 

D'après  nos  expériences,  nous  pouvons  établir  le  tableau 
suivant  : 

1^  Microbes  fortement  réducteurs  de  l'hémoglobine  : 
colibacille,  pneumobacille ,  bacille  de  la  psittacose,  bacille 
d'Eberth,  bacille  pyocyanique,  vert  de  l'eau,  proteus  vul- 
garis,  staphylocoque,  vibrion  cholérique  ; 

2^  Microbes  moyennement  réducteurs  :  bactéridie  Char- 
bonneuse, micrococcus  tetragenes,  bacilius  subtilis,  saccha- 
romyces  albicans  ; 

3^  Microbes  faiblement  réducteurs  :  bacille  diphtérique. 

Nous  n'avons  pas  trouvé  un  seul  microbe  qui  ne  mani- 
feste quelques  propriétés  réductrices;  d'ailleurs  le  sang 
stérile  lui  même  se  réduit  quelque  peu,  comme  s'il  conte- 
nait dans  ses  éléments  normaux  quelques  principes  réduc- 
teurs. 

Y  a-t-il  un  rapport  entre  l'intensité  avec  laquelle  une 
espèce  microbienne  réduit  l'hémoglobine  et  son  besoin 
d'oxygène?  Suivant  F.  Cahen,  on  pourrait  le  penser  a  priori \ 
les  bactéries  strictement  aérobies  ne  devraient  pas  réduire 
les  matières  colorantes  ;  les  bactéries  facultativement  aérobies 
devraient  les  réduire;  les  anaérobies  strictes  les  réduiraient 
au  maximum,  puisqu'elles  ne  sont  capables  d'emprunter 
l'oxygène  nécessaire  qu'au  milieu  de  culture  et  non  à  l'air. 

Cette  hypothèse  ne  se  vérifie  qu'en  partie  :  les  anaérobies 
réduisent  bien  les  matières  colorantes  ;  les  anaérobies  facul- 
tatives, comme  le  spirille  du  choléra,  le  proteus,  etc.,  les 

\,  Fkitz  Cahen,  Zeil.  f.  Hygiène,  Bd  II,  p.  386. 

2.  Fr.  Muller,  CentraWl.  /*.  Bakteriol.,  1899,  Bd.  XXVI,  p.  51  et  801. 
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réduisent  avec  intensité,  mais  les  bactéries  strictement  aéro- 
bies, comme  le  bacillus  subtiiis  et  le  bacillus  fluorescens 
liquefaciens  les  réduisent  un  peu,  tandis  que  d'autres  espèces, 
facultativement  anaérobies,  comme  le  bacille  d'Eberth  et  le 
streptocoque,  ne  les  réduisent  pas.  Il  n'y  a  donc  pas  de  rap- 
port direct  entre  le  pouvoir  réducteur  et  Tanaérobiose. 

Outre  les  différences  inhérentes  à  chaque  espèce  micro- 
bienne, il  est  vraisemblable  qu'un  même  microbe  devrait  se 
montrer  plus  fortement  réducteur  en  culture  anaérobie  qu'en 
culture  aérobie.  Dans  ces  conditions,  il  épuise  tout  l'oxygène 
du  milieu  nutritif;  la  réduction  de  l'hémoglobine  du  sang 
est  complète  et  définitive,  mais  elle  ne  semble  pas  se  faire 
beaucoup  plus  rapidement.  Cela  ne  prouve  donc  pas  une 
activité  plus  grande  du  pouvoir  réducteur,  mais  seulement 
une  impossibilité  de  la  réoxydation. 

Ces  transformations  sont-elles  dues  à  l'action  des  sub- 
stances solubles  sécrétées  par  les  microbes,  ou  bien  à  des 
phénomènes  d'oxydation  et  de  réduction  nécessaires  à  la  vie 
du  microbe  et  se  produisant  à  l'intérieur  du  corps  microbien? 
La  première  hypothèse  se  présente  d'abord  à  l'esprit.  C'est 
habituellement  par  l'intermédiaire  de  leurs  toxines  que 
les  microbes  agissent  sur  les  milieux  dans  lesquels  ils  se 
développent.  Friedrich  Muller  a  constaté  que  les  microbes 
cultivés  sur  agar  coloré  réduisaient  la  matière  colorante, 
autour  d*eux,  à  une  certaine  distance  même  des  colonies 
qu'ils  forment;  il  admet  par  suite  que  les  microbes  sécrètent 
des  produits  réducteurs  qui  agissent  sur  le  milieu  de 
culture. 

L.  Deutsch  a  étudié  aussi  le  pouvoir  réducteur  des 
bactéries;  il  a  vu  que  celles-ci,  cultivées  en  bouillon  teinté 
par  le  bleu  de  méthylène,  le  décolorent  ;  en  agitant  la  culture 
elle  se  recolore  en  se  réoxydant  aux  dépens  de  l'oxygène 
de  l'air;  si  en  effet  la  culture  est  faite  en  tube  clos,  la  déco- 
loration est  définitive.  Etudié  par  ce  procédé,  le  pouvoir 
réducteur  des  bactéries  varie  de  la  façon  suivante  :  le  maxi- 
mum appartient  au  coli-bacille  ;  puis  viennent:  le  vibrion 
cholérique,  les  microbes  de  la  fermentation  putride,  le  pro- 
teus,  le  bacille  typhique,  le  micrococcus  ureee. 
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Il  pense  que  la  réduction  est  due  à  laction  d'une  sub- 
stance qui  est  sécrétée  par  le  microbe  et  passe  dans  le  liquide 
de  culture  ;  elle  est  destructible  par  les  antiseptiques,  par  le 
chauffage  à  60®  pendant  une  demi-heure,  par  la  flltration. 

Pour  résoudre  cette  question  j'ai  suivi  comparativement 
les  transformations  de  Thémoglobine  dans  des  tubes  de  sang 
défibriné,  les  uns  ensemencés  avec  les  microbes  (staphy- 
locoque, tétragène,  proteus  vulgaris,  coli-bacille,  bacille  de 
Friedlânder,  muguet,  bacille  diphtérique);  les  autres  addi- 
tionnés d*une  petite  quantité  des  toxines  correspondantes 
obtenues  simplement  par  filtration  sur  porcelaine  des  cul-? 
tures  en  bouillon  des  microbes  susdits. 

J'ai  pu  me  rendre  compte  ainsi  que  les  toxines  manifes- 
taient à  regard  du  sang  des  propriétés  analogues  à  celles 
des  cultures  correspondantes  mais  qvie  l'action  des  toxines 
était  beaucoup  moins  intense  que  celle  des  microbes  vivants. 

Les  toxines  agissent  dans  le  môme  sens  et  de  la  même 
façon  que  les  microbes  correspondants  ;  ainsi  les  toxines  des 
microbes  fortement  réducteurs  comme  le  coll  et  le  Friediândcr 
sont  aussi  plus  réductrices  que  les  autres  et  produisent 
plus  rapidement  et  en  plus  grande  quantité  de  l'hémoglobine 
réduite.  Cette  dernière  persiste  assez  longtemps  après  que  de 
la  méthémoglobine  s'est  déjà  formée;  au  contraire  la  toxine 
d'un  microbe  peu  réducteur,  comme  le  staphylocoque,  ne 
produit  que  très  peu  d'hémoglobine  réduite  et  celle-ci  dis^ 
parait  rapidement  ^uand  la  méthémoglobine  se  produit. 

Mais  l'action  des  toxines  est  beaucoup  moins  intense  que 
celle  des  microbes.  Ainsi  le  bacille  diphtérique  est  un  puis- 
sant producteur  de  méthémoglobine;  sa  toxine  pourtant, 
ajoutée  au  sang  défibriné,  n'exerce  pas  d'action  sensible 
sur  lui,  et  l'hémoglobine  de  ce  sang  se  comporte  à  peu  près 
comme  si  on  ne  lui  avait  rien  ajouté. 

Chaque  microbe  et  sa  toxine  ont  donc  une  action  spéci- 
fique sur  le  sang:  ce  qui  doit  faire  admettre  que  l'action  du 
microbe  sur  le  sang  s'exerce  en  partie  au  moyen  des  produits 
solubles  qu'il  élabore; ces  produits  sont  capables  de  réduire 
l'oxyhémoglobine  ou  de  la  transformer  en  méthémoglobine. 

La  principale  différence  entre  l'action  des  microbes  et 
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celle  des  toxines  consiste  dans  Tintensité  des  phénomèBes 
de  réduction;  d'une  façon  générale,  les  microbes  sont  beau- 
coup plus  réducteurs,  ils  donnent  plus  rapidement  de  Thémo- 
globine  réduite  et  celle-ci  persiste  beaucoup  plus  longtemps. 

Ainsi,  si  on  compare  Faction  du  colibacille  et  du  bacille 
de  Friedlânder  fortement  réducteurs  à  celle  de  leurs  toxines, 
on  voit  que  ces  microbes  donnent  :  après  un  jour,  un  mélange 
d'hémoglobine  réduite  et  d*oxyhémoglobine  ;  après  deux 
jours,  de  Thémoglobinc  réduite  seule;  tandis  que  les  toxines 
n'ont  produit,  après  un  jour,  qu'une  très  petite  quantité 
d'hémoglobine  réduite,  et  après  deux  jours  seulement  un 
mélange  d'hémoglobine  réduite  et  d'oxyhémoglobine. 

Il  en  est  de  môme  avec  les  microbes  peu  réducteurs 
comme  le  staphylocoque  et  le  muguet.  Ces  microbes  don- 
nent :  après  un  jour,  de  l'oxyhémoglobine  avec  un  peu 
41'hémoglobine  réduite;  après  deux  jours  un  mélange 
d'oxyhémoglobine  et  d'hémoglobine  réduite;  après  six  jours, 
un  mélange  d'oxyhémoglobine,  d'hémoglobine  réduite  et  de 
méthémoglobine . 

Leurs  toxines  donnent  :  après  un  jour  et  même  deux 
jours,  de  l'oxyhémoglobine  ;  et  après  six  jours,  seulement  un 
mélange  d'oxyhémoglobine  et  d'hémoglobine  réduite. 

Si  maintenant  on  compare  l'action  des  microbes  et  des 
toxines  après  un  mois,  on  voit  que  tous  les  microbes  ont 
transformé  le  sang  en  un  mélange  de  méthémoglobine  et 
d*hémoglobine  réduite,  tandis  que  les  toxines  ont  donné  une 
transformation  complète  en  méthémoglobine  seulement. 

En  résumé,  il  faut  distinguer  deux  faits  dans  l'action  des 
microbes  sur  le  sang  : 

1^  Des  réductions  légères  et  des  transformations  de 
l'hémoglobine  en  méthémoglobine  qui  sont  dues  à  l'action 
des  sécrétions  microbiennes  elles-mêmes,  car  elles  se  pro- 
duisent aussi  bien  avec  les  toxines  obtenues  par  filtration 
qu'avec  les  microbes  vivants.  La  nature  particulière  des  mo- 
difications obtenues  varie  avec  l'espèce  microbienne  consi- 
dérée qui  exerce  pour  ainsi  dire  une  action  spécifique  sur  le 
sang; 
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2®  Des  réductions  très  intenses  de  Toxyhémoglobine  qui 
sont  en  rapport  avec  la  vie  intime  du  microbe.  Celui-ci  pour 
se  développer  a  besoin  d'une  certaine  quantité  d'oxygène  qu'il 
emprunte  au  milieu  de  culture.  Il  se  fait  une  sorte  de  com- 
bustion intracellulaire,  le  microbe  absorbant  Toxygène  de 
roxyhémoglobine  et  faisant  passer  cette  substance  à  Tétat 
d'hémoglobine  réduite.  Cette  action  n'a  rien  de  spécifique, 
elle  est  commune  à  tous  les  microbes  comme  à  tous  les 
êtres  vivants. 

Certaines  expériences  prouvent  bien  la  nécessité  de  l'oxy- 
gène pour  la  vie  microbienne.  Même  les  microbes  doués  d'une 
fonction  oxydante  se  comportent  à  certains  moments  comme 
des  agents  réducteurs  ;  les  deux  fonctions  sont  distinctes  et 
se  manifestent  dans  des  conditions  différentes. 

Ainsi  NassukofT  a  vu  que  le  mycoderma  vini,  aérobie 
oxydant  l'alcool,  lorsqu'on  le  cultive  dans  un  milieu  conte- 
nant du  sulfate  de  magnésie  et  du  sous-nitrate  de  bismuth, 
produit  une  réduction  du  sulfate  en  sulfure.  Donc  le  microbe 
aérobie,  convoyeur  d'oxygène,  porteur  d'une  oxydase,  se  com- 
porte là  comme  un  agent  de  réduction. 

Ces  recherches  théoriques  sont  encore  trop  incomplètes 
pour  qu'on  puisse  en  tirer  des  déductions  pratiques.  Cepen- 
dant il  est  permis  de  penser  que  les  modifications  du  sang 
que  nous  avons  observées  sous  l'influence  des  bactéries 
expliquent  en  partie  l'état  du  sang  dans  les  infections.  Tous 
les  auteurs  ont  insisté  sur  l'aspect  sépia,  noirâtre,  poisseux 
du  sang  infectieux,  mais  sans  décrire  les  modifications 
chimiques  auxquelles  est  dû  cet  aspect  ;  cette  couleur  peut 
être  due  à  uue  certaine  quantité  de  méthémoglobine  et  d'hé- 
moglobine réduite  mélangée  à  l'oxy hémoglobine. 

Des  recherches  spectroscopiques  précises  pourront  seules 
nous  renseigner  sur  ce  sujet. 

De  Ruyter  a  tenté  cette  étude,  il  a  signalé  dans  le  sang 
des  sujets  atteints  d'œdème  malin  une  nouvelle  raie  spectrale 
à  côté  de  celles  qui  sont  caractéristiques  de  l'oxyhémoglobinc. 
Ce  spectre  est  à  peu  près  superposable  à  celui  de  la  méthé- 
moglobine, bien  qu'il  présente  avec  lui  quelques  différences. 
On  le  retrouverait  aussi  dans  les  formes  graves  de  septi- 

ABCH.^DB  MÉD.  EXPÉR.  ^  TOMB  ZV.  25 


378  M.   LABBÉ. 

cémie  diphtérique,  quand  on  vient  à  traiter  le  sang  par  le 
sulfure  d'ammonium. 

Ces  recherches  très  délicates,  à  cause  de  la  faible  quan- 
tité de  méthémoglobine  ou  d'hématine  qui  peut  exister  dans 
le  sang  de  la  circulation,  durant  la  vie,  à  cause  de  la  rapide 
élimination  de  celte  substance  dans  les  intoxications  par  des 
poisons  méthémoglobinisants  comme  les  nitriles,  et  à  cause 
de  la  transformation  subite  de  Toxyhémoglobine  et  de  la 
méthémoglobine  en  hémoglobine  réduite  au  moment  de  la 
mort,  mériteraient  d'être  reprises  avec  une  technique  plus 
perfectionnée. 

Le  sang  chargé  de  méthémoglobine  devenant  impropre  à 
la  respiration,  ces  altérations  seraient  capables  d'expliquer 
le  mécanisme  de  la  mort  dans  les  scepticémies  oti  les  trou- 
bles viscéraux  sont  si  minimes  en  apparence  et  où  la  mort 
semble  survenir  par  une  intoxication  plutôt  que  par  des  trou- 
bles mécaniques. 

Les  actions  microbiennes  expliquent  la  transformation 
que  subit  le  sang  abandonné  à  la  putréfaction  :  recueilli  sans 
précautions  d'asepsie  et  laissé  à  l'air,  le  sang  noircit,  et  si 
on  l'examine  après  quelques  jours  on  voit  que  l'hémoglobine 
est  entièrement  réduite  :  ce  simple  procédé  empirique  est 
souvent  employé  pour  obtenir  de  l'hémoglobine  réduite  ;  nos 
expériences  permettent  de  comprendre  que  les  bactéries  de 
la  putréfaction,  douées  d'un  pouvoir  réducteur  considérable, 
sont  la  cause  de  cette  transformation  ;  nous  avons  même 
expérimentalement  constaté  ce  pouvoir  réducteur  chez  Tune 
d'elles,  le  proteus  vulgaris. 


IV 

LA  CONCEPTION  DES  PURPURAS 
d'après  leur  formule  anatomo-sanguine 

PAR 

E.   LENOBLE 

Ancien  interne  des  hôpiUax  de  Paris, 
Médecin  adjoint  de  l'hôpital  civil  de  Brest. 

{Suite*) 


§    II.    —    LES   EXANTHÈMES    PURPURIQUES     AVEC    RÉACTION 
MYÉLOCYTAIRB   ATTÉNUÉE 

Nous  venons  de  voir  qu'il  existait  une  afiection  hémor- 
rhagipare  à  type  bien  défini  à  laquelle  il  faut  réserver  le 
nom  de  Purpura.  A  côté  de  cette  forme  prennent  place 
toutes  les  éruptions  purpuriques  qui  n'existent  plus  qu'à  titre 
de  symptômes  indifférents.  Pourtant  il  est  nécessaire  d'ad- 
mettre dans  ce  groupe  des  divisions  spéciales  suivant  la 
catégorie  considérée  et  d'après  les  modifications  possibles 
du  milieu  sanguin.  C'est  ainsi  qu'il  faut  classer  à  part  les 
Exanthèmes  Purpuriques  avec  réaction  myélocytaire  atténuée. 
Ce  sont  de  faux  \purpura  hemorragica  en  ce  sens  que  ja- 
mais la  perte  de  sang  n'est  suffisante  pour  entraîner  la  pro- 
duction d'un  état  anémique  notable  et  persistant.  Du  reste, 
il  y  a  plutôt  dans  ces  cas  une  tendance  aux  hémorrhagies  que 
des  hémorrhagies  profuses  :  les  épistaxis  sont  médiocres, 

1.  Voir  Archives  de  médecine  expérimentale,  mare  1903,  p.  238. 
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les  ecchymoses  restreintes,  les  entérorrhagies  exception- 
nelles; che^  les  femmes,  les  règles  ne  sont  pas  surabon- 
dantes comme  dans  le  purpura  authentique  ;  généralement 
la  durée  de  l'affection  est  courte  et  cependantde  pareils  états 
peuvent  se  prolonger  au  delà  d'une  année.  D'ailleurs  si  les 
accidents  locaux  paraissent  déterminés  par  des  causes  suf- 
fisamment précises  :  fatigues  exagérées,  écarts  de  régime, 
marches  prolongées,  l'obscurité  la  plus  profonde  enveloppe 
la  nature  de  ces  affections.  Leur  formule  sanguine  n'a  plas 
la  constance  et  la  fixité  qui  font  la  caractéristique  des  pur- 
puras vrais.  Elle  est  variable  d'après  chaque  type  parti- 
culier : 

1®  La  transsudation  est  le  plus  souvent  normale.  A  titre 
exceptionnel  elle  est  atténuée  ou  absente; 

2®  La  réiution  myélocytaire  en  constitue  le  caractère  fon- 
damental parce  qu'elle  est  constante  :  elle  est  représentée 
par  une  variété  spéciale  d'éléments  figurés  formant  un  terme 
de  passage  entre  les  myélocyles  à  noyau  arrondi  et  les  poly- 
nucléaires du  sang  normal  ; 

3^  Les  hématoblastes  sont  norinaux  et  nombreux.  Les 
crises  hématoblastiques  sont  constantes  et  suffisantes.  La 
réaction  normoblastique  de  Dominici  n'existe  pas  ; 

ht"*  Il  peut  se  produire  une  leucocytose  légère  le  plus  sou- 
vent moins  intense  que  dans  le  purpura  myéloïde  (13000). 

L'augmentation  des  éléments  porte  parfois  sur  les  éosi- 
nophiles  ordinaires  et  sur  les  lymphocytes  souvent  plus  nom-* 
breux  qu'à  l'état  normal  ; 

S""  Il  n'y  a  pas  à  proprement  parler  d'anémie  marquée,  à 
de  rares  exceptions  près  ;  la  valeur  globulaire  se  maintient 
constamment  à  un  taux  voisin  de  la  normale.  La  présence 
de  fibrilles  dans  le  sang  pur  est  exceptionnelle  et  elles  des- 
sinent alors  un  réticulum  n?  3  incomplet. 

Comme  dans  la  variété  précédente,  nous  devons  ad- 
mettre des  divisions  secondaires  que  nous  allons  envisager 
tour  à  tour  : 

a)  Une  forme  chronique.  —  La  durée  se  chiffre  par  années. 
Elle  peut  être  indéfinie.  Elle  ne  remonte  pas  forcément  à 
l'enfance; 
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b)  Une  forme  aigvë  à  évolution  plus  ou  moins  rapide.  Elle 
est  parfois  précédée  par  des  causes  très  nettes  :  alimentation 
grossière,  misère  physiologique,  etc.  ; 

c)  Une  forme  larvée  à  manifestation  hémorrhagipare. 
G  est  le  purpura  sans  purpura  de  Widal  ; 

d)  A  ces  variétés  nous  ajoutons  deux  observations 
d'exanthèmes  purpuriques  sans  réaction  myélocy taire,  mais 
avec  absence  de  rétraction  du  caillot  que  nous  aurions  ten- 
dance à  regarder  comme  des  formes  observées  à  la  période 
de  guérison. 

A)  Forme  chronique. 

Obsbrvatiok  I.  —  Exanthème  purpurique  à  répétition  avec  ecchymoses 
légères  sans  anémie.  —  Réaction  myélocyiaire  atténuée.  —  Rétraction 
atténuée  du  caillot. 

Men...,  Pierre,  âgé  de  49  ans,  convrenr,  habitant  Saint-Renan,  nous 
est  adressé  par  le  D'  Ghuitton.  Il  n'a  jamais  eu  qu'une  fluxion  de  poi- 
trine il  y  a  45  ans,  a  fait  son  service  militaire  comme  dispensé,  dans 
de  bonnes  conditions. 

Une  sœur  bien  portante,  54  ans,  une  autre  morte  à  l'âge  de  56  ans, 
ayait  toujours  été  bien  portante.  Il  a  perdu  sa  mère  à  l'âge  de  6  ans, 
sou  père  â  Tâge  de  5  ans,  ce  dernier  d'accident.  La  mère  serait  restée 
6  ans  au  lit.  A  des  oncles  et  tantes  bien  portants.  H  est  marié  :  femme 
bien  portante,  47  ans.  4  enfants  rivants  :  2  filles,  2  garçons  bien  por- 
tants. En  a  perdu  7  tout  jeunes,  en  naissant,  sauf  un  â  6  ans  de  variole. 
Pas  de  fausses  couches  chez  la  femme. 

Il  y  a  un  an,  â  la  suite  d'un  choc  sur  le  mollet  gauche  il  a  eu  une 
forte  ecchymose,  â  laquelle  après  5  â  6  semaines,  et  â  la  suite  d'une 
marche,  a  succédé  une  petite  plaie  donnant  issue  a  du  sang  noir  :  la 
guérison  s'obtint  en  2  mois.  C'est  â  cette  époque  qu'il  s'aperçut  que 
le  membre  inférieur  gauche  était  enflé  et  se  recouvrait  de  petites 
taches  rouges.  Depuis  lors,  ces  taches  se  reproduisent  constamment 
et  durent  24  ou  48  heures  en  passant  par  les  diverses  teintes  des  ecchy- 
moses. Le  sujet  a  remarqué  que  s'il  s'asseyait  quelque  temps  sur  le 
rebord  d'une  chaise  ou  sur  le  chevalet  nécessaire  â  son  métier,  il  se 
produisait  une  tache  rouge  au  nivean  du  point  d'appui  et  cela  sur  les 
deux  jambes.  Les  taches  de  purpura  proprement  dites  se  reproduisent 
sur  les  jambes  surtout  et  sur  les  bras,  mais  jamais  sur  le  corps.  Le  sujet 
ne  saigne  pas  du  nez,  n'a  pas  eu  d'héraoptisie,  pas  d'hématurie,  etc. 
n  n'a  pas  de  maux  de  tête,  il  a  bon  appétit  et  se  sent  fort. 

État  actueL  —  /«'  awU  4902.  Homme  de  taille  moyenne  assez  bien 
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constitué,  présente  à  la  jambe  gauche  (face  interne  du  tibia  au  1/3  su- 
périeur environ)  une  cicatrice  provenant  du  choc  signalé  plu^  haut.  Il 
n'y  a  pas  de  varices  aux  jambes.  Il  existe  une  poussée  de  purpura  aux 
faces  externe  et  interne  de  la  cuisse  gauche,  quelques  ecchymoses  et 
des  taches  violacées  à  la  jambe  gauche.  La  face  externe  de  la  cuisse 
droite  présente  une  poussée  purpurique.  Léger  œdème  des  jambes  avec 
ecchymoses  légères  en  voie  de  disparition.  Quelques  petites  taches  plas 
ou  moins  larges  se  rencontrent  sur  le  ventre  et  sur  les  bras.  Ces  taches 
sont  à  divers  degrés  de  développement  et  d'effacement,  d'où  lear 
couleur  variable.  Les  articulations  sont  saines.  La  langue  est  bonne. 
Les  gencives  ne  sont  pas  fongueuses,  mais  le  sujet  a  remarqué  que 
lorsqu'il  se  fait  arracher  une  dent,  11  saigne  très  longtemps  et  qu'aussi 
lorsqu'il  se  coupe  l'hémorrhagie  est  difficile  à  arrêter,  la  moindre 
piqûre  donnerait  lieu  à  un  écoulement  de  sang  exagéré. 

Les  muqueuses  sont  bien  colorées,  il  n'y  a  pas  de  purpura  buccal, 
la  gorge  est  en  bon  état,  l'appétit  est  excellent,  les  digestions  bonnes. 
Cœur  et  poumons  sains.  Foie  et  rate  non  accessibles.  Pas  d'hémor- 
rhoïdes.  Le  sujet  porte  deux  bandes  aux  jambes  qui  les  empêcheraient 
d'entier  et  diminueraient  la  tendance  aux  ecchymoses.  L'intelligence 
est  nette,  la  parole  facile.  Réflexes  patellaires  normaux;  pas  de  troubles 
de  la  sensibilité.  Les  urines  ne  renferment  ni  sucre,  ni  albumine. 

Le  sujet  au  début  de  son  existence  a  eu  des  misères  physiolo- 
giques: il  ne  mangeait  pas  tous  les  jours.  Il  n'a  pu  apprendre  à  lire 
ni  à  écrire.  Il  a  commencé  à  travailler  à  il  ans  et  gagna  sa  vie  dès  ce 
moment. 

//  juin  4902,  Le  6  juin  dernier  sans  raison  apparente  apparurent 
à  la  face  antérieure  de  la  cuisse  droite  des  taches  rouges  en  nappe  avec 
dans  leur  intervalle  des  taches  purpuriques.  Depuis  le  2*  examen 
(.10  avril)  des  petites  poussées  de  purpura  ont  apparu  sur  les  cuisses  et 
sur  les  jambes  :  leur  durée  était  de  24  heures  et  rapidement  elles  pre- 
naient une  couleur  chamois.  La  dernière  poussée  observée  actuellement 
présente  une  couleur  jaune  pâle,  la  coloration  rouge  n  a  persisté  que 
pendant  24  heures  environ.  Le  traitement  institué  a  été  méthylarsinate 
disodique  4  centigrammes  alternanl  de  dix  en  dix  jours  avec  chloi-ure 
de  calcium  2  grammes.  Les  poussées  se  seraient  reproduites  pendant 
cette  médication. 

//  août  4902,  Depuis  le  7  août  apparition  de  taches  et  de  plaques 
rouges  sur  les  cuisses.  Prend  du  corps  thyroïde  de  mouton  depuis 
deux  mois  à  raison  de  deux  demi-glandes  par  semaine.  Actuellemeut 
éruption  en  voie  de  disparition,  présente  une  coloration  d'un  jaune 
lilas. 

EXAUBN   DU  SANG   (10  avHl  1902).  —  NUaiéBATION   PAR  MILLIM.  CUBE  DE  SANG. 

N  =  6231000.    R  =  4432612.     G  =i  0,71.     B  =  13330.     H  =  341000. 
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EXAMEN   DR  SANG   SEC  COLORÉ   SUR  LAMES.   =  NUMÉRATION  DES  BLANCS. 


/«  Avnl  1902.  —  Sur  300.        | 

44  Juin  1902.  —  Sur  300. 

p.  100 

p.  lod 

Polynucl.  neutrophrles.  «• 

63,66 

Polynucl.  neutrophiles.   . 

57,32 

—       éosinophiles .   . 

2,33 

—       éosinophiles.   . 

2,00 

MasUellen 

0,33 

Mastzellen 

1,00 

Lymphocytes  et  mononu- 

Lymphocytes et  mononu- 

cléaires clairs 

32,33 

cléaires  clairs*    .... 

38,66 

Ifyélocytes  neutrophiles  . 

0,33 

Myélocytes  neutrophiles  ; 

0,00 

—  .       éosinophiles  . 

1,00 

—         éosinophiles  . 

l,Oflf 

40  Avril  4902. 

//  Août  4902.  —Sur  400. 

p.  100 

p.  100 

Polynucl.  neutrophiles.   . 

65,33 

Polynucl.  neutrophiles. 

55,00 

—        éosinophiles .   . 

i,66  . 

—        éosinophiles. 

i,25 

Maslzellen. 

1,66 

Mastzellen 

0,00 

Lymphocytes  et  mononu- 

Lymphocytes  

8,75 

cléaires  clairs 

40,00 

Mononucléaires  clairs  . 

34.00 

Myélocyles  neutrophiles  . 

0,66 

Myélocytes  neutrophiles 

6,75 

—         éosinophiles  . 

0,66 

—         éosinophiles 

0,25 

Caractères  généraux.  —  Les  hématies  hien  colorées  présentent  sensi- 
blement le  même  calibre.  Il  n*y  a  pas  d'hématies  nuclécos.  Les  héma- 
ioblastes  sont  nombreux. 

Leucocytes.  —  Les  polynucléaires  neutrophiles  sont  en  grand  nombre. 
Les  mononucléaires  sont  en  nombre  sensiblement  normal.  On  constate 
la  présence  d'un  très  petit  nombre  de  myélocytes,  surtout  neutrophiles, 
plus  rarement  éosinophiles.  Ces  myélocytes  se  rattachent  à  la  variété 
intermédiaire  entre  le  myélocyte  à  noyau  arrondi  et  le  polynucléaire. 

Examens  de  sang  pur.  —  40  avril  4902.  Hématies  bien  colorées  en 
tlots  épais  et  en  piles  compactes  interceptant  des  lacs  plasmatiques 
dans  lesquels  on  trouve  des  globules  blancs  et  des  héroatoblastes  en 
nombre  sufAsant.  Pas  de  réticulum. 

//  juin  4902.  Hématies  bien  colorées  en  petites  piles  et  en  petits 
tlots  séparés  par  des  lacs  plasmatiques  dans  lesquels  on  trouve  des 
hématoblastes  en  assez  grand  nombre  et  des  leucocytes  en  nombre 
exagéré.  Pas  de  pseudo-parasites.  Pas  de  réticulum. 

Examens  du  sérum.  —  /"'  avril  4902.  Prise  et  écoulement  en 
10  minutes,  assez  diftlcile.  Coagulation  :  H  minutes.  Séparation  d'un 
sérum  qui,  après  dix  heures  d'attente,  présente  une  double  raie 
d'oxyhémoglobine  épaisse,  de  réaction  neutre,  sans  réaction  deGmelin. 
Volume  i  cent.  1/2.  Caillot  petit,  noir,  s'elTrite  légèrement. 
'  40avril  4902.  Prise  et  écoulement  peu  rapides  à  cause  de  l'épaisseur 
du  doigt  de  la  peau  7  minutes.  Coagulation  en  9  minutes.  Caillot  d'un  rouge 
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sombre.  Début  de  la  séparation  après  1  h.  1/2  par  une  logette  remplie 
d'un  sérum  jaune  clair.  Le  lendemain  et  les  jours  suivants,  la  quantité 
de  sérum  a  aagmenté  faiblement  :  il  se  montre  en  couche  légère  sur 
les  parties  latérales  et  inférieures  du  caillot,  incomplètement  détaché 
des  parois,  Vol=  1/5  de  centimètres  cubes,  très  chargé  de  sang  par 
l'aspiration,  de  réaction  très  faiblement  alcaline.  Quantité  trop  faible 
pour  l'examen  spectroscopique,  pas  de  réaction  de  Gmelin.  Caillot 
rouge  devient  déliquescent  après  quelques  jours. 

44  juin  4902.  Prise  en  7  minutes,  coagulation  en  9  minutes,  caillot 
rouge  sombre.  Séparation  d'un  sérum  de  quantité  relativement  peu 
abondante,  à  peine  1  centimètre  cube.  Réactions  normales.  Caillot 
s'efTrite  facilement. 

44  août  4902,  — Écoulement  0  minutes.  Coagulation  immédiate  à 
mesure  que  le  sang  s'écoule.  Caillot  rouge  clair.  Très  rapidement  la 
séparation  s'annonce.  Après  24  heures  sérum  légèrement  opalescent 
occupant  la  moitié  de  l'éprouvette.  Réactions  normales.  Le  caillot 
s'effrite  facilement. 

Obs.  II.  —  Exanthème  purpurique  à  répétition  appartenant  à  la  variété 
dite  rhumatoïde.  Réaction  myélocytaire  atténuée  au  moment  des  époques. 
Pas  d^ anémie,  Cfise  hématoblastigue. 

Quem...,  Marie,  âgée  de  33  ans,  demeurant  à  Brest,  se  présente  à  la 
consultation  de  l'hôpital  le  24  août  1901. 

A  la  suite  d'une  promenade  à  Saint- Renan  (16  kilomètres),  le  sujet 
vit  àpparatlre  des  taches  rouges  aux  deux  jambes  avec  gonflement  de 
la  cheville  gauche.  Les  deux  jambes  et  les  cuisses  furent  envahies 
successivement,  sans  que  les  articulations  du  genou  aient  rien  présenté 
de  particulier.  Actuellement  on  constate  encore  des  taches  rouges  avec 
des  ecchymoses  aux  deux  jambes  sans  que  les  articulations  soient 
prises.  Les  parties  envahies  ont  été  le  siège  d'un  prurit  qui  a  disparu. 
Le  sujet  éprouve  une  sensation  de  courbature  généralisée.  Elle  raconte 
que  depuis  longtemps  l'apparition  des  époques  est  précédée  de  poussées 
de  petites  taches  rouges  analogues  à  des  piqûres  de  puces.  Le  sujet  ne 
présente  pas  dans  ses  antécédents  pathologiques  d'autre  maladie  que 
des  crises  de  mal  comitial  classiques. 

Traitement  :  chlorure  de  calcium,  2  grammes.  Salicylate  de  soude» 
2  grammes. 

3  septembre  4901.  Le  sujet  étant  resté  debout  une  heure  et  demie 
dans  une  foule,  vit  réapparaître  le  purpura  aux  membres  inférieurs 
avec  prurit.  Pas  de  douleurs  dans  les  jointures,  mais  la  cheville  du 
pied  droit  est  enflée. 

5  octobre  4904.  A  la,  fin  de  septembre,  troisième  poussée  de  purpura 
au  membre  inférieur  gauche  à  la  suite  d'une  marche  un  peu  excessive. 
Durée  deux  à  trois  jours.  Pas  d'enflure  des  jointures. 
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28  juin  4902.  Apparition  de  petites  taches  rooges  au  niyeaa  des 
articulations  des  chevilles  qui  sont  enflées.  On  constate  la  présence  de 
varices  aux  membres  inférieurs. 

Juillet  4902.  Nouvelle  poussée  de  purpura  aux  membres  inférieurs, 
avec  œdème  à  Toccasion  d'une  fatigue. 

EXAMEN  DO  SANG.   —  NUMERATION  PAR  MILLIM.   CURE  DE  SANG 

(le  26  août  490i  à  Tépoque  des  règles). 

N  =  4402000.     R  =  2770382.     G  =  0,63,    B  =  6200 
H  =  279000  la  plupart  gros. 

EXAMEN  DU  SANG  SEC  COLORA  SUR  LAMES.  —  NUMi^RATION  DES  RLANCS  SUR  200. 

Polynucléaires  neutrophiles  ....  73,00  p.  100. 
—           éosinophiles  ....        4,00      — 

Lymphocytes 6,00      — 

Mononucléaires  clairs 16.50      — 

Mastzellen 0,00      — 

Myélocytes  éosinophiles 0,50      — 

Les  caractères  du  sang  sont  sensiblement  normaux.  On  ne  constate 
pas  la  présence  de  globules  rouges  à  noyaux.  Parmi  les  leucocytes, 
quelques-uns  (éosinophiles),  mononucléés,  appartiennent  à  la  variété 
de  myélocytes  intermédiaires  entre  les  myélocytes  à  noyau  arrondi  et 
les  polynucléaires  à  noyau  découpé  :  leur  noyau  unique  est  cintré . 

Examen  du  sang  pur.  —  Hématies  bien  colorées  eu  Ilots  peu  épais 
et  en  piles  courtes  séparées  les  unes  des  autres  par  des  mers  plasma- 
tiques  dans  lesquelles  on  trouve  une  petite  quantité  de  globules  blancs 
et  une  grande  quantité  d'hématoblastes  sous  forme  de  crise  hémato- 
blastiques.  Pas  de  réticulum.  De  temps  en  temps  on  trouve  quelques 
hématies  de  nouvelle  formation,  de  volumes  divers,  représentant  les 
globules  intermédiaires  d'Bayem. 

Examen  du  sérum.  —  Prise  facile  en  cinq  minutes.  Coagulation  en 
huit  minutes.  Après  une  heure  vingt-cinq,  séparation  déjà  avancée 
d'un  sérum  clair.  Ce  sérum  présente  les  réactions  normales.  Caillot 
élastique. 

La  première  des  deux  observations  que  nous  venons  de 
faire  connaître  se  rapporte  à  la  variété  décrite  sous  le  nom 
de  purpura  simplex  à  forme  exanihématique.  Elle  est 
curieuse  par  la  prolongation  anormale  des  symptômes  cli- 
niques, coïncidant  avec  un  état  général  excellent  qui  permet 
au  malade  de  vaquer  à  ses  occupations  ordinaires.  Le  sujet 
est  vigoureux,  intelligent  ;   il  s'analyse  soigneusement    et 
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raconte  qu*^!!  n'a  jamais  été  contraint  d'interrompre  son 
métier  à  cause  des  taches  de  la  peau  ou  par  suite  d'accidents 
hémorrhagiques  graves.  S'il  a  été  misérable  au  début  de  son 
existence,  depuis  Tâge  de. onze  ans  qu'il  travaille^  il  a  pu 
s'accorder  un  certain  bien-être.  Il  n'a  pas  mal  aux  gencives, 
la  seule  gène  dont  il  se  plaigne  est  Tenflure  des  jambes  qui 
nécessite  le  port  d'une  double  bande  élastique.  A  cet 
ensemble  clinique  correspondent  des  altérations  sanguines  à 
peine  ébauchées.  Le  nombre  des  hématies  est  supérieur  à  la 
normale,  leur  valeur  globulaire  très  suffisante,  il  se  fait  une 
crise  hématoblastique  incontestable  *.  Mais  sur  les  prépara- 
tions colorées  il  existe  un  certain  nombre  d'éléments  anor- 
maux :  des  myélocytes  neutrophiles  ou  éosinophiles  à  noyau 
unique  mais  incurvé,  en  proportion  très  limitée  du  reste. 
Enfin,  à  diverses  reprises,  le  début  de  la  séparation  a  été 
retardé  (1  h.  1/2)  et  la  quantité  de  sérum  a  été  minime  ou 
médiocre.  A  quelque  moment  que  nous  ayons  pratiqué 
l'examen  et  malgré  de  minutieuses  recherches,  il  nous  a  été 
impossible  de  découvrir  un  seul  globule  rouge  à  noyau 
incontestable.  Voilà  donc  un  ensemble  de  signes  bien  dîfTé^ 
rents  de  ce  que  nous  avons  observé  dans  le  purpura  myé- 
loïde.  Et  pourtant  on  doit  reconnaître  qu'il  s  agit  de  tout 
autre  chose  que  de  banals  symptômes  locaux  :  toutes  ces 
lésions  sont  placées  sous  là  dépendance  d'un  état  général 
tr^s  spécial,  indéfiniment  prolongé,  mais  dont  la  nature 
intime  nous  échappe.  Rien  n'autorise  à  penser  qu'il  s  agit 
d'un  poison  subtil  absorbé  par  inhalation,  par  exemple,  et  se 
renouvelant  sans  cesse.  Le  sujet  vit  au  grand  air.  On  ne 
saurait  attribuer  un  pareil  état  à  une  alimentation  mauvaise 
ou  à  des  conditions  d'hygiène  défectueuses  :  il  vit  en  famille 
et  seul  il  est  frappé;  il  est  dans  une  situation  relativement 
aisée  et  les  poussées  éruptives  apparaissent  sans  cause  appa- 
rente. Devons-nous  admettre  une  inflammation  bâtarde  à 
retentissement  hématique  ?  mais  il  n'a  pas  de  fièvre  et  jamais 
dans  le  sang  on  n'a  constaté   la  présence  d'un  reticulum. 

1.  Depuis  que  ce  travail  est  sous  presse  nous  avons  revu  le  malade.  Les 
symptômes  sont  restés  les  mêmes,  mais  le  caillot  n'a  donné  liea  qu*&  une 
séparation  très  incomplète. 
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Nous  sommes  obfigé  d'attendre  avant  de  classer  de  pareils 
faits  cliniques,  et  jusqu'à  plus  ample  informé,  nous  devons 
les  considérer  comme  des  syndromes  absolument  à  part  et 
tout  à  fait  indépendants  des  purpuras  vrais  dont  ils  n'ont 
pas  la  signification  pathogénique  et  dont  ils  ne  rappellent 
que  de  très  loin  les  allures  cliniques. 

Le  deuxième  fait  peut  être  rangé  dans  la  variété  impro- 
prement dénommée  rhumatoïde.  Ici  la  détermination  patho- 
génique est  plus  nette  :  c'est  à  la  suite  de  marches  prolon- 
gées que  le  sujet  voit  apparaître  un  gonflement  des  chevilles 
avec  poussées  de  péléchies  ;  du  reste  elle  n'accuse  aucun 
trouble  subjectif  qu'un  prurit  passager.  Le  gonflement  arti- 
culaire est  d'ailleurs  bien  léger  puisqu'il  disparait  sponta- 
nément et  rapidement.  Les  altérations  du  sang  sont  encore 
ici  réduites  à  leur  strict  minimum  :  l'examen  a  été  pratiqué 
au  moment  des  époques,  mais  nous  ne  pensons  pas  que  l'on 
doive  attribuer  à  cette  coïncidence  la  crise  hématoblastiqu« 
atténuée  que  l'on  constate  dans  le  sang.  C*est  parce  que  les 
hématoblastes  ont  conservé  leurs  propriétés  physiologiques 
que  la  vulnérabilité  du  sang  est  si  légère.  Et  s'il  s'agit  d'une 
toxémie  comme  le  fait  est  indiscutable,  celle-ci  est  bien 
spéciale  puisqu'elle  laisse  le  milieu  sanguin  à  peu  près 
indemne  et  ne  va  solliciter  que  faiblement  les  centres  san- 
guiformateurs. 

B)  Forme  ai^uë. 

Obs.  III.  —  Exanthème  purpurique  léger  à  forme  de  scorbut.  Réaction 
myélocy taire  très  atténuée, 

Del...,  Pierre,  22  ans,  marin  du  commerce,  entre  à  Thôpital  civil  de 
Brest  le  25  octobre  1901.  Il  y  a  quinze  jours  le  sujet  présenta  à  la 
jambe  droite  un  furoncle  qui  a  suppuré.  Avec  ce  furoncle  apparut  une 
poussée  de  purpura  mélangée  h  des  pustules  d'ecthyma.  11  n'y  eut  pas 
d'œdème  des  jambes,  les  articulations  n'étaient  ni  grosses  ni  doulou- 
reuses. Le  sujet  n'a  pas  craché  de  sang,  mais  il  a  saigné  du  nez  il  y  a 
cinq  à  six  jours.  Rien  au  cœur,  rien  aux  poumons,  pas  de  ganglions.  Le 
foie  ni  la  rate  ne  sont  accessibles.  A  l'heure  actuelle,  il  n'existe  plus  de 
purpura,  les  gencives  ne  sont  pas  fongueuses. 

La  cause  de  cette  poussée  a  été  déterminée  par  le  régime  du  bord. 
L'équipage  mangeait  des  salaisons  depuis  sept  mois  presque  tous  les 
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jours  :  il  faisait  la  pèche  à  la  morue  sur  les  bancs  de  Terre-NeuTe,  et 
n'est  descendu  qu'une  fois  ou  deux  à  terre. 

EXAMEN  DU  SANG  SEC.  —  NUMÉHATION  DES  BLANCS  SUR  300. 

Polynucléaires  neutrophlles  ....  74,00  p.  100. 

—            éosinophiles  ....  2,66  — 

Maslzellen 0,66  — 

Mononucléaires  clairs 7,66  — 

Lymphocytes 14,00  - 

Myélocytes  neutrophiles 0,33  — 

—        éosinophiles 0,66  — 

Hématies  de  volume  sensiblement  égal.  Quelques  globules  nains.  Pas 
d'hématies  nucléées.  A  peine  de  poîkilocytose.  Très  peu  d'hématoblastes. 
Leucocytes  :  le  plus  grand  nombre  appartient  à  la  variété  des  polynu- 
cléaires neutrophiles,  puis  aux  lymphocytes.  On  trouve  une  assez  forte 
proportion  d'éosinophiles  ordinaires.  On  constate  la  présence  d'éléments 
mononucléés  éosinophiles  (myélocytes  intermédiaires). 

Examen  de  sang  pur.  —  Hématies  en  petites  piles  et  en  petits  Ilots 
séparés  par  des  lacs  plasmatiques  et  des  mers.  Quantité  d'hématoblastes 
médiocre.  Globules  blancs  un  peu  plus  abondants  que  normalement. 
Pas  de  réticulum. 

Examen  du  sérum.  —  Prise  en  huit  minutes  assez  difflcile.  coagulation 
immédiate.  Séparation  commence  au  bout  d'ane  heure,  marche  assex 
rapidement;  après  cinq  heures  la  séparation  est  effectuée.  Quantité  du 
sérum  normale,  le  fond  de  Téprouvette  présente  une  couche  de  globules 
rouges,  les  réactions  du  sérum  sont  normales.  Le  caillot  s'altère  après 
quarante-huit  heures. 

Obs.  IV.  —  Syphilis  héréditaire  Exanthème  purpurique  léger  avec  épistaxis 
médiocres.  Réaction  myélocy taire  très  atténuée.  Retard  dans  la  transsu- 
dation  très  atténuée, 

Quill...,  Jeanne,  âgée  de  13  ans  1/2,  habitant  Brest,  se  présente  le 
20  décembre  1898  à  la  consultation  avec  de  petites  plaques  ulcérées  à  la 
face  interne  et  à  la  face  externe  des  deux  jambes  qui  s'améliorent  rapi- 
dement (en  un  mois)  sous  l'inQuence  du  traitement  spécifique  : 
4  grammes  d'iodure  par  jour  associées  avec  une  petite  quantité  de 
biiodure  d'hydrargyre.  Le  9  janvier  1900  elle  revient  consulter  pour 
une  poussée  de  purpura  miliaire  siégeant  aux  deux  avant-bras,  avec 
piqueté  hémorrhagique  aux  deux  jambes.  Elle  accuse  des  douleurs  dans 
les  coudes,  les  poignets,  les  genoux.  Elle  a  eu  en  outre  deux  ou  trois 
épistaxis  d'abondance  médiocre.  Le  sujet  n'a  eu  ses  époques  qu'à  une 
seule  reprise  il  y  a  neuf  mois  (mars  1899).  Le  11  janvier,  fin  de  l'attaque, 
la  plupart  des  taches  sont  en  voie  d^eiTacement.  La  crise  de  purpura 
remonte  à  huit  jours. 
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Examen  du  sang,  —  Le  11  janvier  1900. 

BXAMKN  DE  SANG  8XC  COLORÉ  SUR  LAMES.  —  NUMÉRATION  DES  BLANCS  SUR  500, 

Polynucléaires  neutrophiles  ....  48,20  p.  iOO. 

—  éosinophiles  .       .   .  7,80 

Lymphocytes 24,00      — 

Mononucléaires  clairs i5,80      — 

Myélocy tes  éosinophiles 0,20      — 

Les  hématies  sont  bien  colorées,  de  volume  sensiblement  égal, 
appartenant  à  la  variété  moyenne.  Pas  de  globules  rouges  nuciéés. 
Grand  nombre  d'hématoblastes  entre  les  hématies.  Leucocytes  :  on 
constate  la  présence  d'une  grande  quantité  de  lymphocytes.  On  trouve 
de  très  rares  myélocy  tes  éosinophiles  appartenant  à  la  variété  intermé- 
diaire. 

Examen  du  sang  pur.  —  Hématies  en  piles  épaisses  et  en  amas  volu- 
mineux interceptant  des  lacs.  Elles  sont  très  colorées.  Grand  nombre 
de  leucocytes  et  quantité  considérable  d'hématoblastes  isolés  ou  en 
amas,  qui  sont  le  point  de  départ  de  fibrilles  unes  formant  un  réticulum 
n*  3  incomplet. 

Examen  du  sérum.  —  Sang  noir,  prise  difficile  :  10  minutes.  Temps 
de  la  coagulation  non  déterminé.  Caillot  presque  noir.  Après  une  heare, 
pas  de  séparation.  Après  vingt- quatre  heures  la  séparation  est  repré- 
sentée par  quelques  gouttes  d'un  sérum  clair  sur  les  parties  latérales 
et  inférieures  du  caillot.  Il  n'a  pas  de  tendance  à  augmenter  après 
quarante-huit  heures.  Le  caillot  mesurant  i  cent.  1/2  de  hauteur  s'effrite 
facilement  après  trois  jours.  Le  sérum  comprend  à  peine  quatre  à  cinq 
gouttes  de  liquide  fortement  chargé  d'hémoglobine  par  l'aspiration. 
L'examen  spectroscopique  ne  permet  que  difficilement  de  voir  une 
grosse  raie  d'hémoglobine  réduite.  Réaction  légèrement  alcaline.  Pas  de 
réaction  de  Gmelin,  mais  le  sérum  se  prend  en  une  masse  brune  au 
contact  de  l'acide  nitrique. 

La  première  des  observations  qui  précèdent  est  curieuse 
parce  qu'elle  a  trait  à  un  sujet  qui  placé  dans  des  conditions 
où  l'on  voit  naître  d'ordinaire  le  scorbut,  a  été  frappé 
d'exanthème  purpurique.  Le  professeur  Hayem  a  constaté 
qu'au  cours  des  épidémies  de  scorbut,  on  voit  croître  le 
nombre  des  purpuras.  C'est  d'un  pareil  cas  qu'il  s'agit  ici. 
Rien  dans  le  tableau  clinique  précédent  ne  rappelle  le  scor- 
but :  on  n'y  constate  pas  l'aspect  si  spécial  des  membres 
roides,  durs,  scléreux,  comme  coule's  en  cire  (Hayem),  avec 
des  infiltrations  sanguines  profondes.  Los  gencives  ne  sont 
pas  fongueuses,  et  si  ce  symptôme,  lorsqu'il  existe,  n'apasde 
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valeur  absolue,  son  absence  acquiert  ici  une  importance 
indiscutable.  Il  a  eu  une  épistaxis  alors  que  le  scorbut  se 
caractérise  essentiellement  par  Tabsence  de  tout  phénomène 
hémorrhagique.  Enfin,  il  présente  d'incontestables  altérations 
du  sang  alors  que  dans  le  scorbut  le  milieu  sanguin  est  tout 
à  fait  normal.  Le  professeur  Hayem  insiste  déjà  sur  ces 
caractères  :  «  Le  sang  du  scorbut  est  donc  remarquable  par 
l'absence  de  caractères  analomiques  ou  physiologiques 
manifestes.  Ces  signes  tout  négatifs  qu'ils  soient  n'en  sont 
pas  moins  significatifs  dans  l'espèce.  »  On  ne  saurait  donc 
faire  rentrer  le  cas  précédent  dans  la  catégorie  des  scorbuts, 
il  se  relie  à  la  variété  dont  l'observation  I  nous  présente  le 
type  le  plus  caractéristique.  Mais  ici  l'évolution  s'est  rapi- 
dement faite,  la  guérison  s'est  produite  dans  un  temps  rela- 
tivement court;  malgré  tout,  les  caractères  du  sang  à  l'in- 
tensité près  ont  été  ceux  que  nous  avons  signalés  déjà  : 
retard  dans  l'apparition  du  sérum,  présence  sur  les  prépara- 
tions sèches  d'éléments  appartenant  à  la  moelle  osseuse. 

Dans  l'observation  suivante  nous  nous  trouvons  en  pré- 
sence d'un  exanthème  purpurique  survenu  au  cours  d'une 
syphilis  héréditaire  sans  que  l'on  puisse  rendre  cette  affec- 
tion ni  son  traitement  responsables  delà  poussée  pétéchiale. 
Le  milieu  sanguin  est  plus  profondément  atteint,  le  nombre 
des  neutrophiles  est  fortement  diminué  tandis  que  Ton  voit 
apparaître  une  proportion  exagérée  de  lymphocytes  et  d'éo- 
sinôphiles  ordinaires  parmi  lesquels  quelques-uns  sont 
nettement  mononucléés.  Du  reste  les  cellules  rouges  de 
Nerumann  sont  absentes  du  milieu  sanguin.  Les  hémato- 
blastes  en  quantité  considérable  sont  le  point  de  départ  de 
fines  fibrilles  rapprochées  et  incomplètes.  Le  sérum  dont  la 
transsudation  est  retardée  n'existe  qu'en  médiocre  quantité. 
Ici  encore  nous  nous  trouvons  en  présence  du  maximum  des 
lésions  sanguines  qui  caractérisent  cette  variété  particulière 
avec  le  peu  d'accentuation  des  symptômes  que  l'on  con- 
state en  pareil  cas  :  éruption  purpurique  médiocre;  phéno^ 
mènes  hémorrhagiques  à  peine  ébauchés;  évolution  rapide 
des  accidents  remontant  à  huit  jours  à  peine ,  pas  d'étiolo- 
gie  nette. 
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C)  Forme  larvée. 
Obs.  V.  —  Épistaxls  à  répétition.  —  Réaction  myéloïde  très  atténuée. 

Mev...,  Jeanne,  49  ans,  habitant  Plougastel.  Le  stijet  Yient  consulter 
pour  des  epistaxis  à  répétition  revenant  indifféremment  à  n'importé  quel 
moment.  Ces  epistaxis  ont  parfois  nécessité  le  tamponnement.  Elle 
n'a  jamais  eu  d'autres  manifestations  hémorrhagiques^  ni  de  pur- 
pura sur  le  corps.  A  la  suite  des  hémorrhagies  elle  reste  anémiée  pen- 
dant quelque  temps,  mais  elle  se  remonte  facilement.  Les  époques 
sont  régulières  mais  peu  abondantes.  Elle  n'a  pas  d'ecchymoses  faciles. 
Le  dernier  saignement  de  nez  remonte  à  8  jours.  Actuellement,  rien 
au  cœur  ni  aux  poumons,  mais  il  existe  des  signes  d'anémie,  souffle 
extracardiaque  à  la  base  du  cœur,  souffles  dans  les  vaisseaux  du  cou, 
visage  et  muqueuses  pâles.  Pas  de  taches  de  purpura.  -Rien  dans  les 
urines. 

Exaven  du  sang  (le  il  août  1902).  —  Examen  du  sérum.  —  Le  sang 
s'écoule  facilement  :  une  toute  petite  éprouvette  est  facilement  remplie. 
Le  sang  est  rouge,  la  coagulation  est  rapide,  coagulum  rouge  franc. 
Séparation  commence  au  bout  d'une  heure,  après  24  heures  quantité  de 
sérum  égale  au  i/3  du  caillot.  Sérum  clair  et  limpide,  environ  1/2  cen- 
timètre cube,  pas  de  Gmelin.  Caillot  rouge  foncé, peu  élastique,  s'effrite 
déjà  après  24  lieures. 

EXAHEN   DU   SANG  SEC.   —   NUMÉRATION   DES   BLANCS   SUR   500. 

Polynucléaires  neutrophiles  ....  64,60  p.  100. 

—            éosiuophiles  ....  6,00  — 

Mastzellen 0,40  — 

Lymphocytes 5,20  — 

Mononucléaires  clairs 20,80  — 

Myélocytes  neutrophiles 1,00  — 

—         éosinophiles 2,00  — 

Les  hématies  sont  de  volume  normal  sans  poîkilocytose.  Pas  de 
globules  rouges  à  noyau.  Les  hématoblastes  sont  peu  abondants.  Les  leu- 
cocytes sont  assez  nombreux  :  le  nombre  des  éosinophiles  est  rela- 
tivement élevé.  On  trouve  un  nombre  assez  grand  de  myélocytes  éosi- 
nophiles et  moindre  de  myélocytes  neutrophiles  appartenant  à  la  variété 
dite  intermédiaire. 

En  1878,  M.  Widal  publiait  dans  les  Bulletins  de  la 
Société  clinique  de  Paris  (séance  du  12  juillet  1878,  p.  174) 
robservation  d'un  jeune  soldat  mort  à  la  suite  d'un  syndrome 
clinique  caractérisé  par  des  phénomènes  hémorrhagiqucs 
multiples,  sans  accidents  fébriles  notables  d'ailleurs,  mais 
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au  milieu  d'un  état  général  rappelant  la  fièvre  typhoïde. 
A  l'autopsie  on  constatait  une  injection  des  méninges  très 
rougeSy  la  présence  d'infarctus  limités  dans  les  poumons,  une 
augmentation  de  volume  du  foie  et  de  la  rate,  des  reins  vo- 
lumineux présentant  dans  leur  épaisseur  des  infarctus  noi- 
râtres, l'absence  complète  d'ulcérations  des  plaques  dePeyer 
fortement  injectées^  et  un  boursouflement  de  la  muqueuse 
du  gros  intestin.  M.  Widal  conclut  à  du  purpura  à  cause  de 
la  chute  rapide  de  la  température.  Il  y  aurait  des  purpuras 
sans  taches  purpuriques  comme  il  y  a  des  rougeoles  sans 
éruption  rubéolique.  Cette  conclusion  fut  adoptée  par 
M.  Bucquoy. 

Il  est  regrettable  que  M.  Widal  n'ait  pas  signalé  au  moins 
le  caractère  macroscopique  du  sang  de  son  malade.  Nous 
croyons  pouvoir  dans  une  certaine  mesure  compléter  cette 
lacune  par  le  cas  précédent  qui  nous  paraît  réaliser  le  syn- 
drome décrit  par  Widal  mais  très  atténué  et  par  conséquent 
très  bénin.  Du  reste,  les  lésions  sanguines  sont  ici  excep- 
tionnellement légères.  Pourtant,  le  caillot  s*efFrite  facile- 
ment à  une  période  où  en  général  il  conserve  encore  presque 
toute  son  élasticité.  Sur  les  préparations  sèches,  la  propor- 
tion des  hématoblastes  est  peu  élevée  ;  enfin,  l'on  constate 
dans  le  sang  la  présence  des  éléments  auxquels  nous  atta- 
chons une  importance  primordiale  comme  caractéristiques 
de  cette  variété  d'exanthèmes  :  les  myélocytes  neutrophiles 
et  éosinophiles.  Du  reste  les  hématies  sont  normales  et  ici 
encore  la  réaction  normoblslstique  fait  absolument  défaut 

D)  Formes  en  voie  de  gnériaon. 

Obs.  VI.  —  Exanthème  purpurique  à  caractère  scorbutique.  Absence 
presque  absolue  de  phénomènes  hémorrhagiques.  Pas  de  réaction  myé- 
loide,  mais  réaction  lymphocy taire.  Absence  de  rétraction  du  caillot. 

Bertr...,  Alfred,  âgé  de  28  ans,  marin  du  commerce,  entre  le  26 octo- 
bre 1901  à  rhôpitai  civil  de  Brest  pour  une  plaie  du  cou*de-pied  remon- 
tant à  2  mois.  Il  est  resté  8  jours  sans  marcher  :  à  la  suite  apparut  à  la 
jambe  gauche  une  éruption  d'un  bleu  violacé  ecchjmotique  avec  des 
taches  de  purpura.  Depuis  cette  époque,  l'éruption  a  persisté  avec  les 
mêmes  caractères.  Puis  à  la  jambe  du  côté  opposé  apparut  une  poussée 
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parpurique.  Les  jointures  ne  sont  pas  enflées,  le  sujet  ne  se  sent  pas 
faible.  Depuis  8  jours  il  crache  du  sang  provenant  des  gencives  qui 
sont  boursouflées  surtout  les  gencives  de  la  mâchoire  inférieure.  On 
constate  encore  actuellement  une  poussée  purpurique  sur  les  bras  et 
sur  le  thorax.  Ce  marin,  comme  Del...  dont  Tobservation  se  trouve 
publiée  plus  haut^  fait  partie  d'un  équipage  qui  mangeait  des  salaisons 
depuis  7  mois  et  péchait  la  morue  sur  les  bancs  de  Terre-Neuve  : 
4  hommes  dont  le  capitaine  ont  présenté  des  accidents  analogues.  Le 
sujet  a  saigné  du  nez  une  fois  à  peine.  Il  présente  sur  la  face  dorsale 
des  deux  mains  des  verrues  volumineuses.  Le  cœur  et  les  poumons  fonc- 
tionnent bien.  Le  foie  et  la  rate  ne  sont  pas  accessibles.  L'appétit  est 
bon,  les  digestions  sont  régulières,  il  n'y  a  pas  eu  de  sang  dans  les 
matières  ni  dans  les  urines.  Sous  Tinlluence  de  la  marche,  la  région 
malléolaire  gauche  enfle  et  le  sujet  éprouve  une  douleur  qu'il  rapporte 
aux  os  de  celte  jambe.  C'est  un  homme  vigoureux,  issu  de  parents 
très  forts. 

BXAMEN   DB  SANG  SKC.   —  NUMÉRATION  DES  BLANCS  SUR  300. 

Polynucléaires  neutrophiles  ....  58,66  p.  1(K). 

—  éosinophiles  ....  1,00      — 

Mastzellen 0,33      — 

Lymphocytes 33,33      — 

Mononucléaires  clairs 6,66      — 

Hématies  de  volume  égal.  Nombre  d'hématoblastes  suffisant. 

Pas  d'hématies  nucléées.  Parmi  les  leucocytes,  dominent,  à  côté  des 
neutrophiles  polynucléés,  les  lymphocytes  :  le  plus  grand  nombre 
représente  de  petits  lymphocytes  à  noyau  fortement  coloré. 

Examen  du  sang  pur.  —  Hématies  en  petits  piles  et  en  petits  îlots 
assez  bien  colorés,  séparés  par  des  espaces  peu  larges  dans  lesquels  on 
trouve  des  hématoblastes  en  amas  assez  volumineux  mais  peu  abon- 
dants. Le  nombre  de  globules  blancs  est  supérieur  à  la  normale  :  il 
D'y  a  pas  de  réticulum. 

Examen  du  sérum.  —  Prise  difficile,  le  sang  a  tendance  à  se  coaguler 
dès  qu'il  est  hors  des  vaisseaux.  Coagulation  rapide  en  même  temps  que 
la  prise.  Coagulum  rouge  sombre.  Pas  de  séparation  après  2  heures. 
Après  5  heures  une  seule  goutte  se  montre  à  la  partie  supérieure  du 
caillot  rouge  sombre.  Le  30  octobre,  la  goutte  de  sérum  s'est  résorbée. 
Caillot  rose  clair  infiltré  et  ramolli. 

Obs.  VII.  -—  Exanthème  purpurique  à  type  de  purpura  hémorragica  bénin 
chezun  jeune  homme  de  46  an*  1/2.  Distribution  symétrique  des  lésions 
Rétraction  atténuée  du  caillot. 

L...,  âgé  de  16  ans  1/2,  commis  dans  un  bureau  où  il  est  plus  spé- 
cialement chargé  des  courses  :  le  père  est  mort  après  avoir  toussé 
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pendant  6  ans.  La  mère  n*a  jamais  été  [malade.  Ils  étaient  8  frères  et  ; 
sœurs,  il  en  reste  trois.  Le  sujet  n'a  jamais  été  malade,  il  paraît  bien 
constitué.  Le  10  juin  1900,  il  a  fait  une  ioogue  course;  en  allant  à  une  : 
fête  il  a  beaucoup  fatigué  et  sué  beaucoup;  le  lendemain  il  s*est  trouvé 
indisposé;  Je  surlendemain  il  a  été  pris  de  vomissements  et  de  diarrhée, 
les  bras  et  les  jambes  se  sont  couverts  de  purpura.  Cette  poussée  plus 
intense  à  la  face  postéro-externe,  a  envahi  les  parties  du  thorax  avoi-  • 
sinant  l'épaule  ;  sur  les  membres  inférieurs  elle  remonte  jusqu'à  la 
crête  iliaque.  Ce  purpura  disparut  dans  l'espace  de  2  à  3  jours  et  une 
nouvelle  poussée  se  montra  qui  dura  le  même  temps.  Le  15  juillet  1900 
apparition  dans  les  mêmes  régions  d'une  nouvelle  poussée.  Il  est  à 
remarquer  que  les  lésions  siègent  symétriquement  aux  moignons  des 
épaules,  des  cuisses,  etc.  Le  malade  a  eu  une  selle  sanglante  et  au 
début  de  Taffection  une  légère  épislaxis.  La  diarrhée  n'a  pas  persisté 
longtemps  et  les  selles  sont  redevenues  normales  dès  le  4*  ou  le  5«  jour 
de  la  maladie  ;  les  vomissements  n'ont  pas  été  fréquents.  Il  n'y  a  pas 
eu  de  gingivite.  (Renseignements  cliniques  fournis  par  le  D'  Guyader, 
de  Brest.) 

EXAMEN  DU  SANG  SEC  COLORÉ  SUR  LAMES.  —   NUMÉRATION  DES  BLANCS  SUR  300. 

Polynucléaires  neutrophiles  .....  57,00  p.  100. 
—            éosinophiles  ....        8,00 

Mastzellen 0,33      ^ 

Lymphocytes 21,00 

Mononucléaires  clairs 13,66      — 

Hématies  de  moyen  volumes,  normale,  sans  poîkiloeytose.  Parfois 
l'on  trouve  cependant  un  globule  en  forme  de  raquette  ou  allongé  ou 
avec  des  tentacules.  Pas  de  globules  rouges  à  noyau.  Nombre  des 
hématoblastes  assez  considérable  sans  altérations  morphologiques 
appréciables.  Les  globules  blancs  sont  nombreux.  Les  lymphocytes  et 
les  mononucléaires  sont  en  grand  nombre.  Éosinophiles  polynucléés  en 
quantité  bien  plus  considérable  que  normalement.  Les  polynucléaires 
neutrophiles  sont  diminués  de  nombre. 

Examen  du  sérum.  —  Prise  facile  en  2  minutes  :  Coagulation  en 
9  minutes.  Pas  de  séparation  après  1  heure  1/2.  Après  5  heures  :  sépa- 
ration d'une  assez  f^rte  proportion  de  sérum  ambré.  Après  24  heures  : 
Caillot  volumineux,  adhère  à  l'éprouvette  dans  les  3/4  de  sa  hauteur 
(il  n'a  pas  coulé  de  gouttes  sur  les  parois).  Le  sérum  occupe  le  1/4  infé- 
rieur autour  du  caillot  mal  rétracté.  Après  72  heures,  le  sérum,  toujours 
clair,  reste  aussi  peu  abondant.  Réactions  normales.  Le  caillot  est  encore 
très  résistant  et  ne  s'effrite  pas  dans  l'eau. 

Les  deux  observations  précédentes  sortent  évidemment 
du  cadre  des  exanthèmes  purpuriques  à  réaction  myélocy- 
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taire  puisque  nous  n'avons  pu  constater  la  présence  de  ces 
éléments  sur  les  préparations  sèches.  Mais  elles  se  ratta- 
chent à  cette  catégorie  par  les  autres  caractères  du  sang  : 
exagération  des  lymphocytes  et  chez  l'un  d'eux  des  éosino- 
philes,  absence  presque  totale  de  séparation  du  caillot,  héma- 
toblastes  en  nombre  élevé  et  sans  vulnérabilité  apparente. 
En  nous  basant  sur  les  données  de  cet  examen,  en  faisant 
remarquer  que  nous  n'avons  vu  ces  deux  sujets  qu'à  une 
période  très  éloignée  du  début  des  accidents,  nous  pensons 
nous  trouver  en  présence  de  faits  se  rattachant  nettement  à 
la  variété  que  nous  étudions  à  l'heure  actuelle,  mais  observés 
en  dehors  de  la  mise  en  circulation  des  produits  de  la  moelle 
osseuse,  ou  mieux,  à  une  période  assez  avancée  de  leur 
guérison  pour  que  ces  éléments  ne  soient  plus  sollicités  à 
pénétrer  dans  le  milieu  sanguin.  Pourtant  l'adultération  san- 
guine est  encore  profonde  puisque  le  coagulum  ne  sépare 
pas  encore,  mais  la  destruction  exagérée  des  polynucléaires 
a  pris  fin  ou  bien  ces  éléments  trouvent  à  se  reproduire  en 
proportion  suffisante.  La  formule  anatomo-sanguine  de  cette 
variété  d^ exanthème  est  donc  constituée  par  des  éléments  mor- 
bides tout  à  fait  indépendants,  caractérisant  des  lésions  dont 
les  plus  tenaces  peuvent  persister  à  F  exclusion  d'autres  plus 
facilement  curables.  C'est  ce  que  nous  allons  essayer  de 
démontrer  par  l'étude  des  altérations  des  divers  éléments 
figurés  du  sang  dont  nous  allons  faire  l'analyse. 

Aspect  clinique.  Altérations  sanguines. 

En  définitive  les  exanthèmes  purpuriqucs  avec  réaction 
myélocytaire  atténuée  constituent  un  syndrome  clinique 
dont  les  caractères  fondamentaux  si  marqués  dans  les  formes 
chroniques  se  retrouvent  atténués  dans  les  autres  variétés. 
Cette  analogie  suffit  pour  légitimer  la  classification  de  pareils 
états  dans  une  même  catégorie  dont  voici  le  tableau  clinique  : 
éruptions  purpuriques  plus  ou  moins  étendues,  accidents 
hémorrhagiques  insignifiants.  On  ne  saurait  donner  à  une 
telle  maladie  le  nom  d'affection  hémorrhagipare.  Ce  sont  là 
comme  nous  le  disions  dans  le  préambule  de  ce  paragraphe 
de  faux  purpuras  hémorrhagiques  qui  n'entraînent  jamais 
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les  craintes  que  peuvent  suggérer  les  pertes  sanguines  répé- 
tées des  purpuras  myéloïdes.  Aussi  le  sang  ne  présente 
pas  dans  cette  forme  l'aspect  désorganisé  que  nous  avons 
signalé  naguère  :  il  s'agit  bien  plus  de  troubles  fonctionnels 
que  d'altérations  du  milieu  sanguin. 

La  transsudation  peut  être  normale  ;  le  plus  ordinaire- 
ment (3  fois)  elle  est  atténuée  ;  elle  peut  être  absente  (1  fois). 
Cette  exception  suffirait  pour  faire  rejeter  l'absolutisme  de 
la  formule  de  Bensaude  considérée  comme  élément  de  pro- 
nostic et  de  diagnostic.  On  ne  saurait  ici  expliquer  la  non- 
rétraction  du  caillot  par  le  mécanisme  invoqué  par  le 
professeur  Hayem.  Les  hématoblastes  ne  subissent  pas  de  des- 
truction en  masse,  ils  sont  en  proportion  normale  ou  même 
exagérée.  Il  faut  donc  attribuer  à  des  modifications  physio- 
logiques du  sang  les  troubles  de  l'évolution  normale  de  la 
transsudation.  Le  caillot,  alors  même  qu'il  s'est  séparé  fran- 
chement, est  souvent  peu  résistant,  très  rapidement  il  se 
laisse  effriter,  le  coagulum  pèche  donc  au  moins  par  la 
solidité. 

Les  numéraiions,  dans  les  cas  où  elles  ont  pu  être  faites» 
indiquent  un  chiffre  toujours  élevé  d'hématies  :  ici  il  n'y  a 
pas  d'anémie,  la  valeur  globulaire  reste  forte,  la  proportion 
des  leucocytes  est  relativement  peu  abondante  :  nous  n'avons 
qu'une  fois  compté  13000  globules  blancs.  Les  hématoblastes 
sont  toujours  nombreux,  leurs  crises  sont  constantes,  leur 
production  exagérée. 

Par  les  examens  dans  ia  cellule  à  rigole  on  se  rend  nette- 
ment compte  que  les  caractères  du  sang  pur  sont  normaux, 
mieux  encore,  que  l'on  se  trouve  en  présence  d'un  sang  en 
voie  de  réparation,  rappelant  ce  qui  se  passe  dans  le  cours 
des  maladies  en  pleine  période  de  guérison.  Ils  donnent  f  im- 
pression d'une  affection  sanguine  à  poussées  constantes^  con- 
stamment jugulées  par  le  puissant  effort  auquel  peut  suffire 
un  milieu  sanguin  très  résistant.  Les  hématies  sont  nette- 
ment colorées,  bien  adhérentes  en  îlots  et  en  piles  épaisses  ; 
il  n'y  a  pas  de  pseudo-parasites  ;  les  hématoblastes  forment 
des  amas  parfois  serrés  ;  les  globules  blancs  sont  assez  nom- 
breux, comme  lorsque  l'organisme  se  débarrasse  de  déchets 
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inutiles  ;  le  reticulum  n*existe  qu'à  titre  exceptionnel  :  il  est 
formé  de  fibrilles  fines  et  incomplètes. 

L'impression  fournie  par  les  colorations  est  de  même 
ordre  :  les  hématies  bien  colorées  sont  régulières  de  calibre 
et  de  forme.  Ce  n'est  qu'à  titre  exceptionnel  qup  l'on  trouve 
quelques  éléments  plus  ou  moins  déformés  ou  volumineux  ; 
ici  pas  de  poïkilocytose.  On  se  trouve  en  présence  de  glo- 
bules rouges  vigoureux,  mais  parfois  s'y  mélange  un  nom- 
bre considérable  de  ces  hématies  naines  que  le  professeur 
Hayem  considère  comme  intermédiaires  entre  ses  hémato- 
blastes  et  les  hématies  adultes.  Aussi  la  réaction  normo- 
blastique  ne  se  produit-elle  pas  parce  qu'elle  n'a  pas  de  raison 
d'être.  Les  hématoblastes  sont  répartis  sur  toute  l'étendue 
de  la  préparation,  mais  comme  à  l'état  normal  ils  s'accumu- 
lent en  amas  au  point  d'application  de  la  goutte  de  sang.  Si 
dans  certains  examens  ils  sont  notés  comme  étant  peu  nom- 
breux, c'est  que  la  crise  est  en  voie  de  terminaison.  Remar- 
quons toutefois  qu'ils  peuvent  atteindre  un  volume  exagéré. 

Les  leucocytes  de  la  série  myélogène  sont  toujours  abon- 
dants et  ne  se  distinguent  pas  de  ceux  que  l'on  observe 
d'ordinaire  :  les  polynucléaires  neutrophiles  sont  en  propor- 
tion parfois  élevée  (70  à  74  p.  100)  ;  s'ils  sont  plus  rares, 
ils  s'accompagnent  parfois  encore  d'une  lymphocytose  mani- 
feste. Les  éosinophiles  peuvent  être  plus  nombreux  qu'à 
l'état  normal,  mais  ce  caractère  n'a  plus  la  régularité  qu'on 
observe  dans  le  purpura  myéloïde.  Enfin,  on  voit  apparaître 
des  éléments  anormaux  provenant  de  la  moelle  osseuse, 
mais  ces  derniers,  eux  aussi,  ont  une  physionomie  spéciale 
et  une  signification  particulière  :  ce  sont  des  myélocytes 
neutrophiles  avec  ou  sans  éosinophiles,  ces  derniers  peuvent 
du  reste,  quoique  rarement,  exister  seuls.  Ces  éléments  n'ap- 
partiennent jamais  au  type  des  myélocytes  purs.  Ils  repré- 
sentent la  variété  intermédiaire  entre  les  globules  blancs 
inclus  dans  les  mailles  de  la  moelle  osseuse  et  les  leucocytes 
du  sang  à  noyau  contourné  et  multiple.  Ils  ont  été  décrits  et 
figurés  par  Dominici  dans  ses  travaux  :  îV^  sont  caractérisés 
par  un  noyau  incurvé  mais  unique  et  représentent  un  terme 
de  passage.  Ce  noyau  est  parfois  seulement  allongé,  il  est 
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ordinairement  cintré  ou  enroulé  en  forme  de  boudin.  Les 
granulations  périphériques  sont  toujours  nettement  colorées 
et  appartiennent  à  la  variété  des  neutrophiles  d'Ehrlich,  ou 
ce  sont  les  gros  grains  acidophiles  caractéristiques.  Le  vo- 
lume de  l'ensemble  est  médiocre  et  ne  dépasse  pas  celui  des 
gros  globules  blancs.  Ce  sont  en  somme  des  éléments  déjà 
élevés  dans  la  série  myélogène,  bien  différenciés  et  tout 
prêts  à  se  transformer  en  leucocytes  ordinaires.  On  peut  en 
tirer  un  élément  important  de  pronostic  au  point  de  vue  de 
la  bénignité  de  la  lésion.  En  dehors  des  exanthèmes  purpu- 
riques  à  réaction  myélocytaire  atténuée,  nous  ne  les  avons 
rencontrés  que  dans  les  formes  éphémères  du  purpura  myé- 
loïde.  Leur  nombre  est  du  reste  médiocre  et  ne  dépasse  pas 
1  à  2  p.  100.  Les  mastzellen  sont  en  proportion  normale. 

Parmi  les  éléments  de  la  série  lymphogène,  les  grands 
mononucléaires  clairs  sont  parfois  abondants  ou  bien  ils  font 
place  à  des  lymphocytes  que  Ton  rencontre  parfois  presque 
exclusivement  dans  le  champ  des  préparations  avec  leurs 
caractères  ordinaires  :  gros  noyau  plus  ou  moins  coloré 
parfois  incurvé  déjà,  occupant  presque  exclusivement  un 
élément  dont  le  protoplasma  n'est  représenté  que  par  une 
simple  bordure  souvent  incolore.  On  y  rencontre  toujours 

^des  mononucléaires  opaques  d'Hayem.  C'est  encore  à  un  rôle 
de  réparation  qu'il  faut  attribuer  la  crise  lymphocytaire 
destinée  à  faire  souche  de  macrophages  dont  la  fonction 
serait  d'épurer  le  milieu  sanguin. 

Si  l'on  cherche,  en  effet,  à  interpréter  les  modificatioAs 
que  présente  le  sang,  on  est  amené  à  rapporter  un  pareil 
état  à  une  toxémie  partielle,  à  un  poison  n'intéressant  que 
secondairement  le  milieu  sanguin.  Il  est  probable,  en  effet, 

,  qu'il  s'agit  ici  d'une  infection  générale  analogue  à  celle  que 
M.  Gleyaobtenue  expérimentalement  par  l'injection  de  quel- 
ques millimètres  cubes  de  toxine  diphtérique  dans  les 
veines  d'un  chien*,  analogue  encore  aux  résultats  obtenus 
par  Behring  avec  la  toxine  tétanique.  M.  Gley  attribue  l'ab- 
sence de  retrait  du  caillot  obtenu  par  lui  au  laboratoire  à 

1.  Soc,  de  Biologie,  1895,  p.  1  075. 
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une  action  toxique  sur  le  fibrinogène,:  «  ce  qui  modifierait 
les  qualités  du  précipité.  »  Les  hématoblastes  paraissent  en 
effet  suffire  ici  à  leur  tâche  :  ils  sont  nombreux,  ils  foilt 
:  souche  d'hématies  normales  ;  s'ils  sont  parfois  augmentés  de 
volume,  aucune  raison  n'autorise  à  les  considérer  comme 
:étant  la  cause  de  l'absence  de  la  transsudation.  Au  contraire, 
dans  la  plupart  des  cas  où  nous  avons  noté  l'adhérence  du 
coagulum,  les  lymphocytes  sont  nombreux,  les  polynucléaires 
sont  rares.  (Observations  IV,  VI,  VII.)  On  doit  donc  atlri- 
:buer  une  importàni^e  considérable  à  ces  cellules  dans  le  rôle 
de  l'épuration  sanguine.  C'est  parce  qu'ils  sont  détruits  en 
^masse  après  avoir  joué  le  rôle  de  maci^ophagés  que  le  milieu 
sanguin  est  vicié  et  la  substance  fibrinogène  modifiée  au 
point  de  ne  plus  permettre  à  la  transsudalion  de  se  produire. 
Cette  conception  nous  parait  conforme  aux  théories 
modernes  qui  accordent  à  ces  éléments  une  importance  pri- 
mordiale dans  la  défense  de  l'organisme,  et  bien  qu'en 
l'absence  de  démonstration  directe  elle  ne  soit  qu'une 
hypothèse,  elle  est  rationnelle  parce  qu'elle  se  raccorde  aux 
idées  bien  connues  maintenant  depuis  la  publication  dçs 
travaux  de  Metschnikoff^  Il  est  probable,  en  outre,  qu'il  appa- 
raît dans  le  sang  des  cellules  de  la  moelle  osseuse  parce  que 
les  polynucléaires  ne  sont  pas  à  l'abri  de  l'influence  des- 
.tructive  des  toxines  mises  en  circulation,  et  que  la  moelle 
osseuse  obligée  à  une  production  exagérée  livre  à  la  circu- 
lation des  éléments  qui  n'ont  pas  encore  atteint  un  degré  de 
maturation  suffisante.  Nous  sommeà  bien  loin  de  cette  affec- 
tion à  toxine  subtile  à  localisation  exclusivement  sanguine, 
qui  caractérise  le  purpura  myéloïde.  Les  altérations  dû 
sang  sont  ici  réduites  à  leur  strict  minimum,  parce  qu'elles 
sont  placées  sous  la  dépendance  d*un  état  général  variable 
avec  chaque  cas  particulier,  et  qu'elles  ne  sont  plus  symp- 
tomatiques  d'altérations  profondes  des  organes  hématopoié- 
tiques  qui  représentent  dans  le  purpura  vrai  le  substralum 
anatomique  de  la  maladie.  Au  point  de  vue  clinique,  ces 
syndromes  sont  des  infections  profondes  intéressant  Torga- 

1.  L* Immunité  dans  les  maladies  infectieuse i,  Paris,  1901. 
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nisme  tout  entier  :  on  leur  donne  le  nom  de  purpuras 
rhumatoïde,  scorbutique,  myélopathique  suivant  que  tel  ou 
tel  système  est  plus  particulièrement  atteint  par  l'intoxica- 
tion, mais  les  lésions  sanguines  sont  rejetées  en  seconde 
ligne,  elles  n'ont  plus  qu'une  physionomie  effacée  et  ne  font 
qu'ajouter  un  caractère  nouveau  et  intéressant  à  un 
ensemble  de  signes  cliniques  évoluant  à  l'état  aigu  ou  chro- 
nique d'après  la  nature  et  le  degré  du  poison  et  aussi 
d'après  la  résistance  générale  de  l'organisme  frappé.  Il  est 
possible  encore  que  l'état  causal  ait  un  retentissement  plus 
ou  moins  marqué  sur  les  appareils  sanguiformateurs  dont 
ils  exagèrent  le  fonctionnement  au  point  d'amener  la  pré- 
sence d'éléments  anormaux  dans  la  circulation  générale  :  il 
se  produit  probablement  une  réaction  myéUnde  latente^  mais 
celle-ci  n'est  pas  spécifique,  elle  est  banale  et  existe  ici 
comme  on  peut  la  voir  apparaître  dans  nombre  d'états  mor- 
bides étrangers  aux  maladies  du  sang,  comme  nous  l'avons 
observée  à  l'autopsie  de  sujets  morts  d'affections  indifférentes, 
au  cours  des  néphrites  saturnines  par  exemple.  Dans  les  cas 
prolongés  que  nous  avons  en  observation,  jamais  nous 
n'avons  pu  surprendre  un*  apport  plus  considérable  d'élé- 
ments figurés  anormaux  dans  le  milieu  sanguin.  Nous  ne 
pensons  donc  pas  que  de  pareilles  maladies  puissent  à  un 
moment  donné  se  transformer  en  purpuras  authentiques. 
Elles  ont  bien  plus  d'affinité  avec  les  éruptions  purpuriques 
vulgaires.  Ce  sont  là  des  lésions  curieuses  sans  doute,  mais 
jusqu'à  un  certain  point  banales,  moins  cependant  que  dans 
la  catégorie  suivante  et  méritant  par  conséquent  une  place 
à  part. 

§  III.   —  LES  ÉRUPTIONS  PURPURIQUES  BANALES 

Dans  cette  dernière  variété  nous  nous  trouvons  on  pré- 
sence d'un  symptôme  survenant  fréquemment  au  cours 
d'affections  cachectisantes  ou  toxiques.  L'altération  du 
milieu  sanguin  est  cependant  parfois  profonde,  mais  elle 
n'a  rien  de  spécial  et  l'on  n'en  saurait  dégager  une  formule 
précise.  C'est  ainsi  que  le  caillot  peut  ne  pas  se  séparer  en 
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dehors  de  toute  manifestation  hémorrhagique.  Les  éosino- 
philes  polynucléés  sont  souvent  en  proportion  exagérée  et 
ies  lymphocytes  plus  abondants  qu'à  l'ordinaire.  Au  point  de 
vue  clinique  le  symptôme  ne  présente  qu'un  intérêt  médiocre 
et  c'est  souvent  par  hasard  que  le  sujet  s'aperçoit  qu'il  est 
couvert  de  petites  taches  rouges.  Il  n'y  a  donc  plus  lieu  de 
chercher  à  dégager  des  formes  particulières  dans  cette  caté- 
gorie où  il  s'agit  d'un  épiphénomène  banal.  A  ce  groupe 
nous  avons  joint  un  purpura  vulgaire  à  type  de  scorbut, 
développé  au  milieu  de  mauvaises  conditions  hygiéniques 
et  dont  le  sang  présente  les  caractères  négatifs  sur  lesquels 
le  professeur  Hayem  a  insisté.  Ce  n'est  pas  que  nous  vou- 
lions de  parti  pris  confondre  le  scorbut  avec  les  éruptions 
purpuriques  banales.  La  physionomie  clinique  de  ce  syn- 
drome est  trop  précise  pour  prêter  à  la  confusion.  Mais  sa 
signification  nous  parait  être  la  même  et  nous  l'avons  ratta- 
ché à  dessein  à  ce  travail  pour  montrer  la  différence  que 
présente  cette  forme  avec  les  exanthèmes  purpuriques  à 
réaction  myélocytaire  atténuée  développés  dans  les  mêmes 
conditions. 

Le  plus  intéressant  de  tous  ces  faits  concerne  une  jeune 
fille  chez  laquelle  l'affection  a  revêtu  le  cachet  des  purpuras 
scorbutiques  avec  gencives  saigoantes  et  boursouflées. 
Cependant  le  sujet  était  placé  dans  d'assez  bonnes  condi- 
tions physiologiques.  Mais  syphilitique  héréditaire,  offrant 
en  plus  des  stigmates  de  scrofule  et  de  la  tuberculose  pul- 
monaire, elle  a  été  à  plusieurs  reprises  atteinte  de  poussées 
analogues  à  celle  qu'elle  présente  encore.  Pourtant,  à  part 
l'abondance  des  lymphocytes  et  des  éosinophiles,  les  carac- 
tères du  sang  sont  tout  à  fait  normaux.  C'est  à  notre  avis  le 
type  le  plus  complet,  mais  aussi  le  plus  rare  de  ces  sortes 
d'affections  dans  lesquelles,  malgré  des  tares  parfois  mul- 
tiples et  alors  que  la  physionomie  clinique  rappelle  vague- 
ment celle  du  purpura  hemorragica^  le  milieu  sanguin  ne 
présente  aucune  altération  notable.  Parmi  les  autres  obser- 
vations, le  premier  cas  concerne  un  tuberculeux,  le  second 
un  rhumatisant  qui,  après  avoir  fait  une  poussée  de  polyar- 
thrites guéries  par  le  salicylate  de   soude,  présenta    une 
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poussée  de  taches  purpuriques,  peut-être  sous  l'action  com- 
binée du  médicament  et  de  la  crise  rhumatismale.  Chez  ces 
deux  sujets  le  caillot  ne  se  sépara  pas.  Le  professeur  Hayem 
et  nous-même  avons  signalé  à  plusieurs  reprises  Tabsence 
de  rétraction  du  coagulum  au  cours  de  la  tuberculose  chro- 
nique. Mais  nous  n'avions  pas  encore  observé  ce  caractère 
dans  le  rhumatisme  articulaire  aigu.  Il  ne  saurait  s'agir  dans 
ce  dernier  cas  de  purpura  rhumatoïde,  l'exanthème  est  une 
complication  survenant  au  déclin  d'une  poussée  articulaire, 
intéressante  par  les  modifications  qu'elle  a  déterminées  dans 
•les  phénomènes  de  la  transsudation.  D  ailleurs  le  purpura 
rhumatoïde  n'entraine  pas  nécessairement  le  non-retrait  du 
coagulum,  et  notre  observation  III  concerne  un  sujet  présen- 
tant assez  bien  le  tableau  de  celte  affection  chez  lequel  la 
'transsudation  fut  normale,  le  sérum  présentant  seulement 
cette  caractéristique  bien  connue  maintenant  d'être  légère- 
ment lactescent.  C'est  un  cas  à  peu  près  analogue  que  nous 
présente  le  sujet  de  l'observation  IV  avec  cette  différence 
cependant  que  si  la  séparation  s'est  assez  mal  faite,  la  petite 
quantité  de  sérum  transsudé  n'a  été  que  légèrement  alcsh 
line. 

Tous  ces  faits  concernent  des  cas  d'observation  courante 
dans  la  médecine  journalière.  On  doit  joindre  à  cette  caté* 
gorie  les  purpuras  toxiques,  infectieux,  d'origine  micro- 
bienne au  cours  desquels  on  a  trouvé  dans  le  sang  des  bac- 
téries vulgaires,  staphylocoques,  streptocoques,  etc.  Nous  le 
répétons  une  fois  encore  :  ici  l'exanthème  ne  présente  plus 
de  physionomie  particulière;  alors  même  qu'il  sort  de  la 
banalité  ordinaire,  il  ne  rappelle  en  rien  les  allures  du  pur- 
pura vrai.  Tout  au  plus  pourrait-on  le  considérer  comme 
un  type  très  atténué  du  groupe  que  nous  avons  étudié  en 
second  lieu.  Tant  il  est  vrai  que  ces  deux  sortes  d'affections 
présentent  de  véritables  affinités  et  ne  se  distinguent  que 
par  des  nuances  dans  leur  physionomie  clinique,  comme 
aussi  dans  les  modifications  du  milieu  sanguin.  En  définitive 
on  doit  considérer  les  éruptions  purpuriques  banales  à  for- 
mule sanguine  indifférente  comme  le  degré  le  moins  élevé  du 
groupe  dont  les  exanthèmes  à  réaction  myélocytaire  sont 
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rexpression  la  plus  caractéristique.. On  peut  englober  tous  ces 
cas  dans  le  même  ensemble  et  adopter  pour  les  reconnaître 
la  classification  proposée  par  le  professeur  Hayem  dans  ses 
Leçons. 

Les  altérations  du  sang  sont  banales,  elles  sont  de  plus 
exclusivement  locales.  Les  modifications  chimiques  de  la 
fibrine  ont  pour  conséquence  d'entraîner  parfois  l'absence 
de  transsudation  du  sérum.  Les  hématoblastes,  quand  nous 
avons  pu  les  compter,  nous  ont  paru  en  nombre  suffisant  et 
leur  vulnérabilité  médiocre.  Entrent-ils  pour  compte  dans 
les  anomalies  de  la  Iranssudation,  le  fait  est  possible,  mais 
il  n'est  rien  moins  que  démontré.  Nous  accepterions  cepen- 
dant volontiers  l'opinion  du  professeur  Hayem  qui,  en  pareil 
cas,  fait  jouer  un  rôle  important  à  leurs  modifications  fonc- 
tionnelles :  nous  nous  sommes  ailleurs  rallié  à  cette  manière 
de  voir.  En  dehors  de  ce  fait  aujourd'hui  bien  connu,  nous 
n'avons  à  signaler  que  la  proportion  parfois  élevée  des  éosi- 
nophiles  ordinaires  et  des  lymphocytes  toujours  plus  nom- 
breux qu'à  Tétat  normal.  L'interprétation  du  premier  de  ces 
faits  est  encore  entourée  d'obscurité.  On  sait  qu'on  a  voulu 
voir  dans  les  éosinophiles  polynucléés  des  éléments  desti- 
nées à  englober  des  parasites.  Cette  opinion  déjà  ancienne 
du  reste  ne  s'appuie  sur  aucune  base  convaincante.  Nous 
serions  enclin  à  y  voir  un  phénomène  banal,  apparaissant 
ici  au  même  titre  que  dans  nombre  de  lésions  cutanées, 
comme  les  recherches  de  Leredde  l'ont  établi,  sans  du  reste 
que  nous  puissions  tirer  de  leur  présence  aucune  conclusion 
pratique.  Quant  aux  lymphocytes  leur  proportion  anormale 
nous  parait  devoir  être  interprétée  de  la  même  façon  que 
dans  les  autres  variétés  que  nous  avons  passées  en  revue. 


Observation  I.  —  Poussée  de  purpura  cachectique  au  cours  d'une  tuber» 
culose  pulmonaire  à  marche  rapide.  Absence  presque  absolue  de  transsu- 
dation. Sang  normal. 

Le  nommé  Rie...,  Jean-Marie,  âgé  de  2'/2  ans,  demeuranlà  Ploudaniel 
vient  consulter  le  10  juin  1902.  Il  présente  au  sommet  du  poumon 
gauche  une  respiration  soufflante  à  timbre  pleurétique  avec  des  crépi- 
•tations  humides  flnes.  Depuis  2  mois  est  apparue  une  poussée  de  taches 
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purpuriques  sur  les  jambes,  ces  taches  ont  d'ailleurs  une  distribution 
assez  discrète.  Le  sujet  s'est  plaint  de  douleurs  articulaires  sans  avoir 
jamais  eu  d'œdèroe.  Il  y  a  un  mois  il  était  d'une  faiblesse  extrême  au 
point  de  redouter  une  chute  en  marchant. 

EXAMEN  DU  SANG   (12  juiu  1902).  —   NUMÉRATION  PAR  MILLIM.  CUBE  DB  SANG. 

N  =  5529000.  R  =  3546090.  G  ==  0,61.  H  =  186000.  B  =  12400. 
Examen  de  sang  pur  dans  la  cellule  a  rigole.  —  Hématies  assez  bleu 
colorées  en  Ilots  et  en  piles  interceptant  des  mers  plasmatiques  dans 
lesquelles  on  trouve  des  hématoblastes  en  assez  grand  nombre  et  des 
leucocytes  assez  abondants.  Pas  de  pseudo-parasites.  Réticulum  n^  3 
incomplet. 

EXAMEN  DE  SANG  SEC  COLORÉ  SUR  LAMES.   —  NUMÉRATION  DES  BLANCS  SUR  500. 

Polynucléaires  neutrophiles  ....  70,40  p.  100. 

—  éosinophiles  ....  0,00      — 

Lymphocytes  et  polynucléaire^.   .   .  28,60      — 

Mastzellen 1,00      — 

Les  globules  rouges  sont  bien  colorés  et  de  volume  égal,  les  héma- 
toblastes occupent  [toute  l'étendue  de  la  préparation.  Pas  de  globules 
rouges  à  noyau.  —  Leucocyte»,  Les  polynucléaires  neutrophiles  domi- 
nent. On  ne  trouve  pas  d'éosinophiles. 

Examen  du  sérum.  -—  Prise  facile,  6  minutes.  Coagulation,  8  mi- 
nutes. Coagulum  rouge.  Après  1  heure  1/2  pas  de  séparation. 
Après  2  heures  d'attente,  apparition  d'une  goutte  de  sérum  pâle  à  la 
partie  inférieure  et  latérale  du  caillot.  Après  24  heures  la  quantité  se 
réduit  à  2  ou  3  gouttes  d'un  sérum  pâle  qui  se  creuse  une  logette  à  la 
partie  inférieure  et  latérale  du  caillot  :  ce  dernier  est  d'un  rouge 
sombre. 

Obs.  II.  —  Éruption  purpurique  au  court  d'un  rhumatisme. 
Absence  de  séparation  du  caillot. 

Jeune  fille  de  15  ans  1/2,  dont  le  père,  alcoolique,  est  mort  à  44  ans 
de  paralysie.  La  mère,  52  aMs,  est  bien  portante.  Une  sœur  plus  âgée 
est  chlorotique.  Elle-même  a  eu  la  fièvre  typhoïde  à  l'âge  de  4  ans. 
Elle  présente  en  outre  de  la  surdité  surtout  de  l'oreille  droite,  peut- 
être  due  aux  angines  et  aux  amygdalites  auxquelles  cette  malade  est 
sujette.  Les  premières  règles  sont  apparues  en  novembre  1898,  elles 
se  sont  supprimées  depuis  le  mois  de  décembre  1898.  Au  1*'  jan- 
vier t899,  des  douleurs  assez  vives  envahirent  les  épaules,  les  genoux, 
les  articulations  métatarso-phalangiennes.  Puis  elles  se  localisèrent  à 
un  seul  genou,  aux  épaules  et  aux  coudes.  Ces  régions  étaient  dou- 
loureuses à  la  pression  sans  rougeur.  Le  D'  Thésée  appelé  le  18  janvier 
constata  de  vives  douleurs  sans  tuméfaction,  ni  rougeur  à  un  genou  et 
à  une  épaule.  Il  ordonna  5  grammes  de  salicylate  de  soude  qui  ame- 


LA  CONCEPTION  DES  PURPURAS.  405 

nèrent  la  cessation  des  phénomènes  douloureux  en  3  jours.  Le  traite- 
ment fut  supprimé,  et  4  ou  5  jours  après  le  purpura  ût  son  apparition 
aux  bras,  aux  membres  inférieurs  et  aux  régions  fessières.  En  même 
temps  les  douleurs  reparurent.  Cette  éruption  était  caractérisée  par 
de  petites  taches  roogçs  et  de  larf^es  plaques.  La  coloration  rouge  fit 
place  à  une  coloration  couleur  chamois  assez  rapidement.  Mais  les 
taches  redevenaient  rosées  quand  la  malade  restait  debout.  Il  n'y  a  eu 
que  peu  ou  pas  de  réaction  fébrile.  Les  urines  ne  renfermaient  ni  sucre 
ni  albumine.  Au  point  de  vue  général,  malade  chloro-anémique  (souffle 
dans  les  vaisseaux  du  cou  avec  thrill,  coloration  pâle  des  muqueuses). 
Pouls  84. 

Examens  du  sang.  —  Examen  du  sérum,  le  8  février  4899.  —  Sang 
pris  à  4  heures,  s'écoule  facilement,  rose  p&le;  une  pleine  éprouvette 
est  prise  en  5  minutes.  Coagulation  parfaite  en  8  minutes  depuis  le 
début  de  la  prise.  Caillot  rose  sombre.  Pas  de  séparation  après 
24  heures.  Le  caillot  est  abandonné  à  lui-même.  Le  14  février  il  ne 
8*est  pas  modiQé  et  forme  une  gelée  uniformément  rouge.  Dans  l'eau, 
il  tend  à  se  dissoudre  et  laisse  diffuser  son  hémoglobine. 

EXAMEN  DU  SANG  SEC.   —  NUMÉHATION  DES   BLANCS   SUR  500. 

Polynucléaires  neutrophiles  ....  56,00  p.  100. 
—            éosinophiles  ....        5,6        — 

Lymphocytes 20,8        -— 

Mononucléaires  clairs 17,60      — 

Les  hématies  bien  colorées  présentent  'un  volume  égal,  il  n'y  a  pas 
de  globules  rouges  à  noyau,  mais  quelques  globules  rouges  de  petite 
taille.  11  existe  un  très  grand  nombre  d'hématoblasles  sur  toute  la 
surface  de  la  préparation,  intermédiaires  aux  hématies.  Ils  ont  pris 
une  vague  teinte  violette.  — Leucocytes.  On  constate  un  nombre  relative- 
ment considérable  d'éosinophiles  et  surtout  un  grand  nombre  de 
lymphocytes. 

Obs.  III.  —  Hématurie  éTorigine  rénale.  Poussée  de  purpura  rhumatdide. 
Mort  par  apoplexie  cérébrale. 

Paul  Le  H...,  39  ans,  le  9  juin  1901,  présente  depuis  environ  3  mois 
des  hématuries  assez  prononcées  pour  que  l'urine  soit  d'un  rouge 
sombre.  Il  a  eu,  il  y  a  15  jours,  une  poussée  de  purpura  rhumatolde 
au  niveau  de  la  jambe  droite  devenue  œdématiée  depuis  Tartirulation 
tibio-tarsienne  jusqu'au  genou.  Cette  région  a  été  douloureuse.  Il  n'y 
a  pas  de  fièvre.  T.  A.  =  36'»,7.  Est  père  de  deux  enfants  bien  portants 
encore  en  bas  âge.  Femme  morte  de  tuberculose  pulmonair»^  cavitaire. 
Le  sujet  présente  les  signes  de  l'arthritisme  :  calvitie  spéciale,  face 
bouffle  le  matin.  11  existe  des  modiflcations  nettes  du  rythme  respira- 
toire au  sommet  des  deux  poumons  et  des  râles  sous-crépi lants  aux 
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deux  bases  :  le  sojet  crache  la  nuit,  a  craché  des  filets  de  sang,  il  n'a 
pas  présenté  d'autres  hémorrhagies.  Le  cœur  t>at  lOB  fois  par  minute, 
il  n'est  pas  gros  :  à  la  pointe  roalement  présystolique  précédé  d'un 
soofQe  diastolique.  A  l'orifice  aortique,  le  2*  bruit  est  soufflant  avec 
léger  mnrmure  sibilant;  pouls  fort,  bondissant.  Il  existe  quelques 
ganglions  dans  les  aisselles.  Le  sujet  a  des  insomnies,  éprouve  une 
sensation  d'étouffement,  il  n'a  pas  de  troubles  de  la  vue.  Les  jambes 
enflent  tous  les  soirs  après  la  marche.  Parfois  il  existe  des  vomisse- 
ments la  nuit.  L'urine  examinée  au  microscope  ne  laisse  pas  voir  de 
globules  rouges,  il  ne  s'y  forme  pas  de  dépôt  par  le  repos,  elle  présente 
au  spectroscope  la  double  raie  de  Toxyhémoglobine.  Le  25  juin,  le  sujet 
est  pris  brusquement  d'apoplexie  cérébrale.  Il  est  frappé  d'hémiplégie 
droite  avec  aphasie.  Il  meurt  2  jours  après  au  milieu  de  phénomènes 
fébriles  intenses. 

SXAMBN  DD  SANG  SEC  COLORÉ  SUa  LAMBS.  —  NOIIKRATIOX  DES  BLANCS  SUR  300. 

Polynucléaires  neulrophiles  ....  68,33  p.  100. 
—            éosinophiles  ....        3,66      — 

Lymphocytes 42,33      — 

Mononucléaires  clairs 15,66      — 

Hématies  de  moyen  volume,  normales,  sans  poîkilocytose  ;  nombre 
d'hématoblastes  relativement  restreint  sans  altérations.  Pas  de  glo- 
bules rouges  à  noyau.  Les  globules  blancs  assez  nombreux  appar- 
tiennent surtout  à  la  variété  des  polynucléaires  neutrophiles.  Le 
nombre  des  éosinophiles  est  un  peu  supérieur  à  la  normale.  Il  en  est 
de  même  des  lymphocytes. 

Examen  du  sérum.  —  Prise  facile  en  3  minutes,  coagulation  en 
5  minutes.  Caillot  rouge.  Début  de  la  séparation  après  35  minutes  : 
sérum  clair  légèrement  lactescent.  Ses  réactions  sont  normales.  Le 
caillot  est  encore  élastique  après  40  heures. 

Obs.  IV.  —  Érythème  polymorphe  avec  poussée  de  taches  purpuriques 
intermédiaires.  Caillot  rétractile. 

Femme  de  47  ans,  ayant  eu  un  grand  nombre  de  maladies,  en  par- 
ticulier la  fièvre  typhoïde,  Tinfluenza  et  deux  attaques  de  rhumatisme, 
Tune  pendant  sa  jeunesse,  Tautre  il  y  a  7  à  8  ans.  A  eu  14  enfants,  dont 
8  encore  vivants,  bien  portants,  et  6  qui  seraient  morts  de  méningite. 

Le  début  des  accidents  actuels  remonte  à  8  jours  (13  janvier)  et  se 
caractérise  par  des  frissons,  de  la  fièvre,  une  angine  rouge  et  de  Tano- 
rexie.  Puis  les  placards  d'érythème  firent  leur  apparition. 

A  l'heure  actuelle  (20  janvier  1899)  c'est  une  femme  brune,  assez 
forte.  Elle  présente  de  larges  placards  d'érythème  noueux,  d'abord 
rouges,  puis  de  coloration  violacée.  Ils  sont  surélevés,  douloureux  à  la 
pression  et  spontanément  les  premiers  jours.  Leurs  dimensions  varient 


LA  CONCEPTION  DES  PURPURAS.  407 

de  i  centimètre  à  plusieurs  centimètres  dans  tous  les  sens.  Ces  placards 
existent  surtout  aux  membres  inférieurs  :  on  en  rencontre  de  nom- 
breux autour  de  Tarticulation  du  genou,  et  un  fort  étendu  sur  la  face 
antérieure  de  la  cuisse  droite.  Ils  sont  moins  nombreux  aux  membres 
supérieurs  et  sur  le  corps.  La  face  est  indemne.  Dans  leur  intervalle  la 
peau  est  saine,  mais  présente  surtout  aux  membres  supérieurs  un 
piqueté  hémorrhagique  de  purpura.  On  en  rencontre  également  à  la 
face  antérieure  du  thorax.  Au  moment  où  nous  la  voyons,  Téniption 
est  en  voie  de  disparition,  les  douleurs  provoquées  sont  moins  vives. 

Pendant  les  premiers  jours,  le  sujet  a  eu  jusqu'à  38*,7  de  tempé- 
rature. A  Theure  actuelle  l'élément  fébrile  semble  avoir  pris  fin. 

La  langue  est  légèrement  blanchâtre,  sèche.  Le  fond  de  la  gorge  est 
d'un  rouge  uniforme  sans  piqueté  hémorrhagique.  La  dentition  est  très 
mauvaise,  les  gencives  légèrement  boursouflées,  l'haleine  n'est  pas 
fétide. 

Rien  dans  les  appareils.  Urines  très  rouges,  ne  renferment  rien  de 
particulier. 

Examen  du  sang  (20  janvier  1899).  —  Examen  du  sérum,  —  Sang  très 
noir,  s'écoule  difficilement  et  il  est  nécessaire  de  faire  deux  piqûres 
pour  avoir  une  éprouvette  pleine.  Coagulation  en  45  minutes,  le  temps 
de  la  prise.  Caillot  noir.  L'éprouvette  est  transportée  à  Thôpital,  le 
trajet  est  de  20  minutes.  Après  1/2  heure,  début  de  la  séparation  qui 
commence  par  la  partie  moyenne  :  sérum  clair.  Le  caillot  se  rétracte 
mal  :  quelques  gouttes  de  sang  ont  coulé  sur  les  faces  de  l'éprouvetle. 
La  quantité  de  sérum  augmente  peu  à  peu,  il  est  très  clair.  Après 
18  heures  la  quantité  a  peu  augmenté  :  le  liquide  ambré  et  citrin 
occupe  la  partie  moyenne  du  caillot  qui  est  en  forme  de  sablier.^  Après 
48  heures,  pas  de  séparation  nouvelle.  Le  sérum  décanté  mesure  1  cen- 
timètre cube  et  se  mélange  de  sang  par  l'aspiration.  Réaction  neutre  ou 
très  légèrement  alcaline.  Au  spectroscope,  raie  de  l'oiybémoglobine. 
Pas  de  R.  de  Gmelin.  Le  caillot  mesure  3  centimètres  :  il  est  noir  et 
rétréci  à  sa  partie  moyenne  qui  commence  à  être  déliquescente. 

Quelques  jours  après  cet  examen  (22  janvier)  la  malade  fit  une 
attaque  de  rhumatisme  articulaire  aigu  généralisé  qui  fut  traité  par  le 
salicylate  de  soude  et  persista  jusqu'au  18  février.  Elle  est  actuelle- 
ment en  pleine  convalescence  et  les  plaques  d'érythème  en  décrois- 
sance. On  lui  a  fait  prendre  du  chlorure  de  calcium  à  la  dose  de 
2  grammes  par  jour. 

EXAMEN  DU  SANG  SEC  COLORA  SUR  LAMES.  —  NUMÉRATION  DBS  BLANCS  SUR  400. 

Polynucléaires  neutrophiles  ....  73,25  p.  100. 

—            éosinophiles  ....  4,75      — 

Mastzellen 0,25      — 

Lymphocytes 5,75      — 

Mononucléaires  clairs 14,25      — 
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Les  hématies  soQt  régulières  et  partout  égales  à  elles-mêmes.  Il  n'y 
a  pas  de  globules  rouges  à  noyau.  On  trouve  un  assez  grand  nombre 
d'éosinophiles.  Les  neutrophiles  et  les  mononucléaires  clairs  sont  en 
nombre  sensiblement  normal  avec  très  légère  exagération  dans  la  pro- 
portion des  premiers.  Les  hématoblastes  très  nombreux  occupent  toute 
la  surface  de  la  préparation. 

Obs.  y.  —  Purpura  eximihématiqae  avec  phénomènes  scorbutiques  chez 
une  jeune  fille  tuberculeuse  syphilitique  héréditaire  probable, 

46  mai  4900.  — -  Jeanne  P...,  Agée  de  19  ans,  orpheline,  habitant 
Brest,  recueillie  à  l'Adoration,  présente  depuis  3  mois  de  grandes  ecchy- 
moses violacées  siégeant  au  niveau  de  Tarticulation  tibio-tarsienne 
gauche  légèrement  gonflée,  sur  la  face  antéro-interne  de  la  jambe  du 
même  côté  avec  peau  ansérine  sur  la  face  antéro-exteme.  Au  milieu  de 
Tecchymose  jambière,  ulcération  sanieuse  polycyclique  probablement 
spécifique.  La  jambe  droite  présente  un  piqueté  purpurique  qui  ne 
dépasse  pas  les  genoux.  Sur  le  corps,  et  en  particulier  au  niveau  du 
ventre,  deux  cicatrices  d'aspect  spécifique,  à  centre  blanchâtre,  déco- 
loré, à  la  périphérie,  brune,  polycyclique  ayant  évolué  l'année  dernière. 

Jeune  fille  bouffie,  très  brune  de  peauel  de  cheveux,  d'embonpoint 
normal.  11  existe  un  groupe  ganglionnaire  au-dessous  de  Foreille  gauche. 
La  peau  à  ce  niveau  est  saine  et  ghsse  sur  les  plans  sous-jacents,  les 
ganglions  sont  indurés.  Il  existe  une  taie  hnéaire  sur  la  cornée  de 
l'œil  gauche  qui  détermine  du  strabisme  interne  de  ce  cdté.  Pas  d'alté- 
rations osseuses  sauf  au  niveau  de  l'ulcération  précédente  où  le  tibia 
est  augmenté  de  volume.  La  dentition  est  bonne  mais  les  gencives 
boursouflées  et  saignantes  recouvrent  les  dents.  Il  existe  de  la  surdité» 
les  oreilles  sont  bien  conformées  (pavillon).  Le  nez  est  également  bien 
conformé,  mais  le  sujet  a  présenté  du  nasonnement  de  tout  temps. 
Signes  de  tuberculose  pulmonaire.  Bruit  de  souffle  à  la  base  du  cœur. 
Appétit  excellent. 

Le  sujet  est  depuis  l'âge  de  11  ans  â  l'Adoration  (asile  d'orphelines). 
Elle  a  deux  sœurs.  Tune  âgée  de  22  ans,  l'autre  de  18  ans,  toutes  deux 
bien  portantes.  Son  père  est  mort  lorsqu'elle  n'avait  qu'im  an  et  demi. 
La  mère  est  morte  en  1898  à  l'asile  d'aliénés  de  Morlaix,  de  tuberculose 
pulmonaire.  Ëlle-môme  aurait  eu  à  plusieurs  reprises  des  poussées 
ecchymotiques  analogues.  Elle  n'a  pas  eu  de  misères  physiologiques  au 
moins  depuis  l'âge  de  11  ans. 

EXAMEN  DU  SANG  SEC  COLORÉ  SLR  LAMES.  —  NUMÉRATION  DES  BLANCS  SUR  300. 

Polynucléaires  neutrophiles  ....  52,00  p.  100. 

—  éosinophiles  ....  4t,66      — 

Lymphocytes 21,66      — 

Mononucléaires  clairs 21,66      — 
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Hématies  bien  colorées  régulières,  sans  poikilocytose,  sans  hématies 
nucléées.  Hématoblastes  en  nombre  sofOsant.  Leucocytes  :  éosinophiles 
plus  abondants  que  normalement,  présence  d'une  quantité  anormale    . 
de  lymphocytes. 

Examtn  du  sérum.  —  Prise  en  2  minutes,  coagulation  en  4  minutes. 
Goagulum  rouge.  Pas  de  séparation  après  1/2  heure.  Après  15  heures, 
sérum  abondant,  jaune  verdàtre  entourant  un  caillot  rouge  cylindrique 
«xcaTé,  à  sa  partie  supérieure.  Examen  après  24  heures,  sérum  à 
réactions  normales.  Le  caillot  très  élastique  dans  sa  portion  supérieure 
rose,  se  laisse  dilacérer  dans  sa  partie  inférieure  sombre. 

Obs.  VI.  —  Éruption  purpurique  avec  ecchymoses  d'origine  alimentaire. 

Scorbut  léger, 

H...,  François,  âgé  de  57  ans,  concierge,  entre  le  31  mars  1900  à 
lliOpital  civil  de  Brest.  Son  père  est  mort  à  59  ans  presque  subitement 
à  la  suite  de  diarrhée  chronique.  Mère  morte  à  69  ans.  Un  frère  vivant 
aurait  des  accidents  hépatiques,  3  autres  frères  et  sœurs  assez  bien 
portants.  Il  a  eu  8  enfants  dont  4  encore  vivants.  Lui-même  a  eu  en 
1870  des  fièvres  intermittentes  :  il  ne  se  souvient  pas  d'avoir  été  autre- 
ment malade.  Quoique  à  son  aise,  il  se  nourrissait  très  mal  par  esprit 
de  mortiflcaiion  et  par  économie  mal  comprise  :  ayant  lu  quelque  part 
qu*une  livre  de  fromage  équivalait  à  4  livres  de  poulet,  il  vivait  de  fro* 
mage,  de  lait,  de  pain,  d'un  peu  de  légumes,  de  fruits  et  d'une  livre  de 
viande  par  semaine.  A  la  suite  de  ce  régime,  il  présenta  il  y  a  4  ans 
une  grande  faiblesse  avec  œdème  des  jambes.  Il  ne  parait  pas  qu'à  ce 
moment  il  y  ait  eu  du  purpura. 

Le  début  des  accidents  actuels  remonte  à  3  mois  :  il  a  commencé 
par  ressentir  de  la  faiblesse  des  jambes  et  des  douleurs  dans  les  os.  Il 
y  a  3  à  4  semaines,  les  jambes  ont  enflé  et  les  taches  purpuriques 
firent  leur  apparition.  Du  reste,  il  n*a  jamais  présenté  d'accidents 
hémorrhagiques,  pas  d'hémoptysie,  pas  d'entérorrhagie,pas  d*hématurie, 
pas  d'hémartrose. 

État  actuel.  —  Homme  assez  faible,  d'aspect  cachectique,  présentant 
une  teinte  jaunâtre  de  la  peau.  Les  jambes  sont  œdématiées  ;  Tœdème 
en  est  dur;  la  jambe  gauche  présente  une  coloration  verdàtre,  indice 
de  sang  en  voie  de  résorption. 

Les  accidents  purpuriques  sont  représentés  :  i^  par  un  piqueté 
ronge  sur  les  cuisses  et  les  jambes  avec  quelques  éléments  à  type  de 
purpura  ansérin.  Un  piqueté  analogue  existe  à  la  face  dorsale  du  poi- 
gnet droit  et  empiète  sur  la  partie  correspondante  de  ravant-bras.  Les 
taches  sont  en  voie  de  disparition  et  leur  coloration  rouge  sombre. 
2«  Deux  larges  ecchymoses  au  niveau  des  deux  articulations  tibio- 
tarsiennes.  Celle  de  droite  occupe  la  face  externe  seule  et  présente  la 
largeur  d'une  petite  paume  de  main.  Celle  de  gauche  occupe  la  face 
externe  de  l'articulation,  les  faces  postérieure  et  antérieure,  la  face 
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interne,  et  remonte  le  long  de  celle-ci  jusqu'à  la  moitié  de  la  jambe. 
Leur  coloration  est  lie  de  vin.  A  leur  niveau,  la  peau  est  chaude.  Des 
taches  purpuriques  plus  rouges  se  mélangent  aux  ecchymoses  précé- 
dentes. L'articulation  tibio-tarsienne  gauche  est  tuméfiée  et  doulou- 
reuse et  la  pression  arrache  des  cris  au  malade.  Les  autres  articula- 
tions sont  libres.  Les  gencives  sont  fongueuses  et  d'un  rouge  sombre, 
les  dents  déchaussées  ont  leurs  bases  recouvertes  d'une  substance 
grisâtre,  la  langue  est  bonne.  L'appétit  est  bon,  les  digestions  régu- 
lières, les  selles  faciles.  Les  urines  sont  normales.  Les  régions  gan- 
glionnaires sont  saines  sauf  au  niveau  des  aines  oii  les  ganglions  sont 
plus  facilement  accessibles.  Le  coeur  fonctionne  régulièrement,  le 
pouls  est  lent,  les  artères  sinueuses  =  53  à  la  minute.  Poumons  sains. 
Le  ventre  est  libre  et  souple,  on  ne  sent  ni  le  foie,  ni  la  rate.  Pas  de 
troubles  de  la  vue,  conjonctives  jaunâtres,  cercle  séniie  assez  prononcé. 
Pas  de  troubles  de  Touîe,  de  Todorat  ni  du  goût.  L'intelligence  est 
médiocre,  la  parole  facile.  L'état  général  est  bon. 

EXAMEN  DU   SANG   (6  avdl  1900).  —  NUMÉRATION  PAR  MILLIM.   CUBE   DE  SANG. 

N  =3100000.     R=  2216306.     G  =0,71.     B  =  8370. 

EXAVEN  DU  SANG  SEC  COLORE  SUR  LAMES.  —  NUMÉRATION  DES  BLANCS  SUR  300. 

Polynucléaires  neutrophiles  ....  58,00  p.  100. 

—            éosinophiles  ....  4,00      — 

Mastzellen 0,33      — 

Lymphocytes 18,33     *— 

Mononucléaires  clairs 19,33      — 

Caractères  du  sang,  —  Les  hématies  sont  de  volume  sensiblement 
égal  avec  très  peu  de  polkilocytose.  On  constate  la  présence  d'un  très 
grand  nombre  de  petites  hématies.  Pas  de  globules  ronges  à  noyau. 
Nombre  considérable  d'hématoblastes  sur  toute  la  surface  de  la  pré- 
paration. Leucocytes  :  on  constate  une  abondance  anormale,  mais  rela- 
tive d 'éosinophiles  polynucléés.  Les  lymphocytes  sont  en  nombre  plas 
considérable  que  normalement. 

Examen  du  sang  pur,  —  Hématies  en  piles  et  en  tlots  assez  épais 
interceptant  des  lacs  peu  larges.  Elles  ont  pris  normalement  les  ma- 
tières colorantes.  Pas  de  pseudo-parasites.  Le  nombre  des  leucocytes 
parait  dépasser  la  moyenne.  Il  existe  un  très  grand  nombre  d'héma- 
toblastes  en  amas  plus  ou  moins  épais.  Après  quelques  minutes  d'at- 
tente, on  voit  se  former  un  réticuium  n<*  3  incomplet. 

Examen  du  sérum.  —  Prise  facile  en  5  minutes,  coagulation  en 
5  minutes.  La  séparation  débute  au  bout  d'une  heure,  sérum  jaune 
clair  ambré  :  après  6  heures,  elle  est  efTectuée,  sérum  abondant  jaune 
clair  avec  un  léger  reflet  verd&tre,  autour  d'un  caillot  rouge  sombre. 
Au  fond  de  l'éprouvette  s'est  formé  un  léger  dépdt  d'hématies.  Le 
caillot  est  élastique,  les  réactions  du  sérum  sont  normales. 
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§    IV.  PARALLÈLE  ENTRE  LES   DIVERSES    VARIÉTÉS    DE    PURPURAS 

Nous  venons  de  passer  en  revue  trois  catégories  d'affec- 
tions différentes   auxquelles  jusqu'à  ce  jour  on  accordait 
indifféremment  le  nom  de  purpura.  Nous  avons  vu  combien 
elles  étaient  étrangères  les  unes  aux  autres  et  tout  à  fait 
indépendantes  de  par  leur  origine,  leurs  allures  clinique», 
les  lésions  sanguines  qui  les  commandent.  On  ne  saurait 
donc  rapprocher  et  comparer  de  pareils  états  morbides,  bien 
qu'ils  aient  été  confondus  à  tort  jusqu'à  ce  jour  en  raison  de 
ressemblances  grossières  basées  sur  l'aspect  des  éruptions 
cutanées.  L'un  d'entre  eux,  le  plus  caractéristique,  procède 
par  suffusions  sanguines  multiples,  parfois  violentes;  par 
hémorrhagies  parfois  profuses,  toujours  répétées;  par  une 
évolution  cyclique  rapide  ou  prolongée,  se  développant  alors 
par  crises  successives  dont  le  retour  est  placé  sous  l'influence 
de  fatigues  ou  d'écarts  de  régime  plus  ou  moins  marqués. 
On  retrouve  toujours  comme  raison  initiale  d'un  pareil  état 
une  intoxication  à  localisation  exclusivement  sanguine,  un 
poison  subtil   qui,  pour  être  mal  détini  dans  son  essence, 
n'en  est  pas  moins  toujours,  identique  dans  ses  effets,  frap- 
pant ici  brutalement  ei  profondément,  affectant  ailleurs  une 
allure   plus   modérée^  mais  s'accompagnant   toujours  des 
mêmes  lésions  anatomiques  mises  en  évidence  par  les  alté- 
rations du  milieu  sanguin  :  le  retour  à  Cétat  fonctionnel  de 
la  moelle  osseuse  et  des  centres  myeloïdes.  Voilà  le  tableau 
d'une  affection  qui  mérite  un  autre  nom  que  celui  de  syar 
drome.  C'est  une  entité  morbide  que  représente  le  purpura 
myéloïde  avec  sa  toxémie  originelle,  son  évolution  plus  ou 
moins  aiguë,  ses  altérations  sanguines  caractérisées  par  une 
formule  invariable  dans  son  essence.  Certes  la  cause  en  est 
encore  obscure  mais  il  en  est  pour  le  purpura  authentique 
à  l'heure  actuelle  comme  jadis  pour  les  maladies  aiguës  ou 
chroniques  avant  que  les  découvertes  postérieures  aient  per- 
mis de  reconnaître  leur  véritable  agent  :  on   n'a  jamais 
dénié  le  nom  d'entité  morbide  à  la  pneumonie,  à  la  tuber- 
culose ou  à  la  fièvre  typhoïde  avant  les  recherches  de  Koch, 
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d'Eberth,  de  TalamoQ-Frankel.  Cette  conviction  s'impose  à 
la  lecture  des  observations  qui  précèdent  et  Werlhoff  avait 
été  bien  près  de  la  vérité  lorsqu'il  avait'  distrait  du  groupe 
des  purpuras  l'affection  qui  porte  son  nom.  Mais  celle-ci  ne 
représente  qu'une  partie  du  groupe  des  purpuras  myéloïdes  : 
la  plus  importante,  la  plus  fréquente  sans  doute,  mais  aussi 
la  plus  bénigne  et  la  plus  curable  (Lasègue).  Il  faut  élargir 
ce  cadre  et  y  faire  rentrer  les  variétés  plus  graves  de  pur- 
puras hémorrhagiques  qui  peuvent  se  terminer  par  la  mort. 
C'est  à  cette  variété  qu'appartiennent  certaines  des  observa- 
tions du  professeur  Hayem.  Ce  sont  des  purpuras  myéloïdes 
parce  qu'on  y  constate  la  présence  de  globules  rouges  à 
noyau  et  de  myélocytes.  Malheureusement  M.  Hayem  n'a 
pas  cru  devoir  donner  à  ces  éléments  toute  l'importance 
qu'ils  méritent  :  il  leur  dénie  tout  caractère  de  spécificité 
çt  il  ne  pouvait  considérer  ces  faits  que  comme  des  syn- 
dromes sans  signification  spéciale.  Remarquons  du  reste 
que  de  pareils  états  sont  très  rares.  Depuis  quatre  années 
que  la  question  des  purpuras  nous  préoccupe  nous  n'avons 
pu  trouver  que  sept  observations  incontestables  de  purpura 
myéloïde  et  chez  tous  la  terminaison  a  été  favorable.  En  se 
basant  sur  leurs  altérations  anatomiques  et  sur  leurs  mani- 
festations extérieures,  Leredde  avait  cru  pouvoir  les  ratta- 
cher au  groupe  des  hématodermites  ^  Mais  ce  sont  là  des 
états  trop  spéciaux  pour  que  cette  expression  un  peu  vague 
leur  convienne.  En  outre,  Leredde  a  englobé  dans  cette 
catégorie  tous  les  purpuras  en  raison  de  leur  éosinophilie 
fréquente,  et  nous  croyons  que  le  terme  à' hémcUodermites 
essentielles  chroniques  hémùrrhagiques  auquel  nous  nous 
étions  arrêté  tout  d'abord  précise  moins  leur  véritable  nature 
que  celui  de  purpura  myéloïde. 

Il  s'agit  bien  encore  dans  les  exanthèmes  purpuriques 
à  réaction  myélocytaire  atténuée  d'une  affection  spéciale 
mais  dont  les  caractères  tout  à  fait  effacés  ne  rappellent  que 
de  très  loin  l'aspect  du  purpura  véritable.  Ils  en  ont  parfois 
les  allures,  même  alors  ils  s'en  distinguent  par  des  nuances 

(1)  Prtise  médicale,  i898. 
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faciles  à  mettre  en  évidence;  le  plus  souvent  d'ailleurs  la 
diversité  de  leur  physionomie  clinique  les  sépare  franche- 
ment du  purpura  véritable.  Contrairement  à  ce  que  Ton 
observe  dans  ce  dernier  où  toutes  les  formes  revêtent  une 
régularité  d'allures  et  une  physionomie  particulière  qui  leur 
impriment  un  caractère  d'identité,  nous  assistons  ici  à  la 
diversité  la  plus  grande  dans  les  manifestations  objectives 
de  la  maladie  qui  rappelle  tantôt  le  scrobut,  tantôt  le  rhu- 
matisme, parfois  même  le  purpura  hémorrhagique,  tandis 
qu'ailleurs  l'éruption  purpurique  fait  défaut  :  tant  dans 
cette  variété  où  domine  l'état  général,  l'affection  est  protéi- 
forme  dans  ses  manifestations.  Nous  avons  insisté  plus  haut 
sur  l'absence  de  constance  et  de  régularité  de  la  formule 
sanguine,  nous  avons  montré  que  la  vulnérabilité  du  sang  y 
était  médiocre  et  que  ses  altérations  exprimant  une  réaction 
de  défense  de  l'organisme  étaient  d'ordre  secondaire.  En 
définitive,  ni  la  lésion  ni  l'aspect  clinique  ne  permettent 
d'identifier  ces  deux  affections  :  elles  peuvent  avoir  des 
points  de  ressemblance,  elles  n'ont  aucun  point  de  contact. 

Avec  les  éruptions  purpuriques  banales,  le  contraste 
s'accentue  encore  :  nous  nous  trouvons  en  présence  d^ua 
épiphénomène  vulgaire  survenant  à  titre  de  complication 
au  cours  d'une  affection  générale  cacheclisante  dont  elles 
caractérisent  l'intensité.  Ici  le  milieu  sanguin  est  atteint  au 
même  titre  que  les  autres  systèmes  :  il  traduit  sa  réaction 
par  des  embolies  se  manifestant  objectivement  par  les  taches 
pourprées.  Les  anciennes  théories  de  Thyperinose  et  de  l'ino- 
pexie  pourraient  être  invoquées  pour  expliquer  cette  facilité 
aux  précipitations  que  présentent  les  éléments  figurés  du 
sang.  Il  n'est  plus  ici  question  d'une  défense  effective  de 
l'organisme,  mais  d'un  symptôme  d'une  signification  parti- 
culièrement grave.  Nous  pouvons  donc  résumer  ce  parallèle 
entre  les  diverses  variétés  de  purpuras  par  les  deux  propo- 
sitions suivantes  : 

Toute  éruption  pétéchiale  avec  ou  sans  manifestations 
hémorrhagiques  est  un  purpura  autheiitique  lorsque  à  C examen 
du  sang  on  retrouve  la  formule  sanguine  caractéristique. 
Tout  exanthème  purpurique  avec   ou  sans  manifestations 
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hémorrhagiques  au  cours  duquel  le  sang  reste  normal  est  une 
affection  indépendante  du  purpura  myéloïde  considéré 
comme  Vexpression  dune  altération  des  organes  hémaiopoU- 
tiques  :  la  réaction  myélocytaire  atténuée  ne  suffit  pas  à  elle 
seule  pour  être  spécifique^  elle  ne  le  devient  que  si  elle  s* ac- 
compagne d'une  réactionlnormoblastique  même  légère. 

§   ¥•    COMPARAISON    DU   PURPURA   MYÉLOÏDE   AVEC 

LES    AFFECTIONS    HÉMORRHAGIPAHES 

Le  purpura  myéloïde  traduisant  Taltération  des  oi^anes 
de  rhématopoïèse  est  une  affection  sanguine  par  excellence. 
C'est  une  affection  hëmorrhagipare  que  nous  devons  compa- 
rer avec  les  affections  analogues.  Le  rapprochement  s'im- 
pose avec  les  leucocythémies  et  les  anémies  pernicieuses. 

Lorsque  Ton  examine  une  préparation  de  sang  de  pur- 
purique  au  moment  des  poussées  de  réaction  myéloïde, 
on  est  étonné  de  la  ressemblance  que  présentent  certains 
champs  microscopiques  avec  ce  que  Ton  observe  dans  la 
leucémie  myélogëne  :  mêmes  altérations  des  globules 
rouges,  mêmes  agglomérations  de  leucocytes,  même  répar- 
tition plus  ou  moins  discrète  des  hématies  nucléées  :  à 
l'intensité  près,  le  tableau  est  le  même.  Cette  similitude 
avait  déjà  frappé  les  observateurs  et  M.  Hayem  la  signale 
en  passant  dans  ses  leçons.  C'est  là  un  important  et  nouvel 
argument  en  faveur  de  la  spécificité  du  purpura  myéloïde 
car  aucune  autre  variété  ne  rappelle  cette  distribution  si 
spéciale.  On  a  cru  pendant  longtemps  que  les  myélocytes 
du  sang  des  leucémiques  étaient  des  cellules  mortes  ou  dégé- 
nérées. Les  recherches  de  M.  JoUy  *  ont  fait  justice  de  cette 
erreur.  Cet  auteur  a  pu  suivre  leurs  mouvements  en  dehors 
des  vaisseaux,  et  grâce  à  une  technique  spéciale,  il  a  pu. 
surprendre  sur  le  fait  leurs  phases  de  mitose  dans  le  sang 
pris  à  la  pulpe  du  doigt.  11  en  conclut  que  dans  ces  états  le 
sang  lui-même  a  subi  une  transformation  myéloïde.  Cette* 
proposition  nous  semble  dans  une  mesure  restreinte  con- 

(i)  Arch,  de  médecine  expérimentale,  1902. 
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venir  aux  put*puras  vrais.  11  se  produit  dans  cette  affection 
une  attraction  chimiotaxique  sur  les  éléments  de  la  moelle 
osseuse  au  même  titre  qu'elle  se  manifeste  dans  la  leucémie 
myélogène,  et  la  théorie  du  professeur  Ehrlich  est,  toutes 
proportions  gardées,  applicable  à  ces  cas  dissemblables. 

Le  professeur  Hayem  établit  un  véritable  lien  de  parenté 
entre  le  purpura  et  Tanémie  pernicieuse  progressive  qui 
sont  toutes  deux  des  affections  par  lésions  des  hématoblastes. 
Mais  leur  différence  s'accuse  par  le  mode  suivant  lequel  se 
fait  dans  Tun  et  l'autre  cas  la  diminution  dans  le  nombre 
de  ces  éléments.  Dans  le  premier  les  hématoblastes  sont 
modifiés  sans  être  détruits  (précipitations  grumeleuses); 
dans  le  second  leur  destruction  serait  complète  «  peut-être 
par  dissolution,  d'où  anhématopoiëse  ^  avec  réduction  au 
minimum  des  lésions  hémorrhagiques.  »  (Leçons,  p.  592.) 
Il  ajoute  «  qu'il  est  plus  logique  d'admettre  la  diversité  des 
causes  de  toxémie  et  de  supposer  que  les  unes  atteignent 
les  hématoblastes  sans  les  détruire,  que  les  autres  ont  au 
contraire  sur  ces  éléments  une  action  plus  destructive  et 
plus  dissolvante  ». 

Celte  diversité  dans  la  nature  des  toxines  s'affirme  davan- 
tage si  Ton  fait  la  comparaison  avec  les  anémies  pernicieuses 
secondaires,  et  en  particulier  avec  celles  que  l'on  observe 
chez  les  enfants  (maladie  de  Von  Jacksh  et  Luzet,  anémie 
syphilitique,  etc.).  Nous  aurons  l'occasion  de  revenir  sur  cet 
intéressant  sujet  dans  un  futur  travail  dont  nous  réunissons 
les  matériaux.  La  cause  originelle  de  ces  divers  états  mor- 
bides est  encore  une  toxine  à  localisation  exclusivement 
sanguine,  à  point  de  départ  gastro-intestinal,  mais  ses  mani* 
festations  sont  différentes.  Dans  le  purpura  myéloïde  elle  se 
caractérise  par  une  anémie  médiocre  avec  des  phénomènes 
hémorrhagiques  intenses.  Dans  les  anémies  pernicieuses 
secondaires,  l'intensité  de  l'anémie  est  profonde,  les  symp- 
tômes hémorrhagiques  réduits  à  leur  minimum.  On  ne 
saurait  admettre  qu'une  simple  question  de  degré  sépare 
des  affections  profondément  dissemblables  par  leurs  lésions 
sanguines,  par  leur  aspect  clinique,  par  leur  terminaison. 
Dans  le  purpura  myéloïde,  le  coagulum  ne  se  sépare  jamais,- 
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la  transsudation  est  ici  abondante.  Dans  le  purpura  myéloîde 
la  moelle  osseuse  est  probablement  seule  en  cause,  sa 
réaction  est  toujours  effective,  les  autres  centres  myéloldes 
ne  sont  pas  sollicités  ou  ne  le  sont  que  secondairement  et 
accessoirement  :  rien  ne  démontre  leur  mise  en  jeu.  Dans 
les  anémies  pernicieuses  secondaires  il  n'en  est  plus  de 
même  et  Tarbre  de  Thématopoièse  est  secoué  jusque  dans 
ses  racines  les  plus  profondes  :  alors  entrent  en  reviviscence 
les  différents  centres  myéloïdes  dont  l'existence  est  démon- 
trée  par  les  travaux  de  Dominici.  Mais  leur  action  est  inef* 
ficace,  leur  «  finalité  »  n^est  pas  douteuse,  mais  elle  est 
insuffisante  et  la  terminaison  de  pareilles  affections  est  tou- 
jours fatale.  Il  semble  d'ailleurs  qu'alors  ces  centres  sont 
bientôt  frappés  d'iifertie,  car  dans  certains  cas  très  nets  la 
réaction  myéloîde  va  en  décroissant  jusqu'à  la  mort. 

Cliniquement  on  trouve  une  preuve  de  ce  retour  à  Tétat 
fonctionnel  d'organes  hématopoiétiques  redevenus  indiffé- 
rents depuis  l'âge  fœtal.  Dans  les  anémies  Thypertrophie 
de  la  rate  et  du  foie  sont  constantes,  comme  aussi  les  dou- 
leurs dans  les  membres  et  plus  particulièrement  dans  les 
épiphyses  osseuses  en  voie  de  prolifération  médullaire. 
Jamais  nous  n'avons  retrouvé  ces  symptômes  dans  les  pur- 
puras myéloïdes  et  M.  Hayem  signale  expressément  chez  le 
sujet  qu'il  a  observé  à  Saverne  que  la  rate,  le  foie,  les  gan- 
glions «  paraissaient  absolument  sains  ».  Schmalz  admet  dans 
son  livre  la  possibilité  d'une  tuméfaction  de  la  rate  (Milz- 
tumor),  mais  les  faits  dont  il  parle  ne  sauraient  rentrer  dans 
le  cadre  des  purpuras  vrais.  11  y  a  donc  là  un  élément  de 
pronostic  de  tout  premier  ordre  :  l'absence  (ï hypertrophie  de 
la  rate  et  du  foie  est^  l'indice  d'une  réaction  de  la  moelle 
osseuse  suffisante  et  efficace  dans  fimmense  majorité  des  cas. 

Conclusions.  —  On  doit  distraire  du  groupe  des  purpuras 
une  maladie  très  spéciale  caractéristique  des  altérations  de 
la  moelle  osseuse  et  dont  le  substratum  anatomique  est  la 
reviviscence  de  cet  appareil.  G*est  le  purpura  myéloîde  dont 
la  forme  décrite  par  Werlhoff  représente  la  variété  la  plus 
fréquente  et  la  plus  bénigne,  mais  les  purpura  hemorra- 
gica  mortels  présentant  les  mêmes  lésions  sanguines  doi- 
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vent  rentrer  dans  cette  catégorie.  Elle  est  spécifique  par  sa 
cause  toujours  identique  :  une  toxine  à  localisation  exclusi- 
vement sanguine,  par  ses  allures  cliniques  toujours  sem- 
blables, par  sa  formule  anatomo-sanguine  invariable.  Elle 
frappe  de  préférence  les  enfants  et  les  adultes  et  jusqu'à 
présent  paraît  épargner  le  vieillard,  peut-être  parce  qu'à  cet 
âge  les  organes  hématopoiétiques  sont  fonctionnellement 
détruits.  Cette  affection  est  le  plus  souvent  bénigne.  Elle 
doit  prendre  place  à  côté  des  leucocythémies  et  des  anémies 
pernicieuses.  C'est  une  entité  morbide. 

A  côté  d'elle  se  rencontre  une  variété  dont  les  allures 
cliniques  sont  variables,  dont  la  formule  sanguine  est  sujette 
à  des  modifications  multiples.  Elle  rappelle  parfois  la  physio- 
nomie du  purpura  vrai,  mais  celte  ressemblance  est  gros- 
sière. Elle  n'a  que  des  points  de  ressemblance  avec  la  variété 
précédente  qu'elle  simule.  C'est  le  faux  purpura  hemorra-- 
gica  dont  la  réaction  myélocytaire  atténuée  représente  la 
caractéristique  la  plus  fréquente.  Ce  syndrome  est  placé 
sous  la  dépendance  d'un  état  général  variable  et  répond  aux 
variétés  dites  myélopathiques,  rhumatoïdes,  scorbutiques, 
exanthématiques . 

En  dehors  de  ces  deux  formes,  toutes  les  variétés  décrites 
sous  le  nom  impropre  de  purpuras  ne  sont  que  des  éruptions 
vulgaires  empruntant  leur  nom  à  leur  ressemblance  objec- 
tive avec  les  manifestations  les  moins  importantes  du  pur- 
pura myéloïde.  Ce  sont  des  symptômes  de  signification 
grave  et  de  pronostic  variable  suivant  la  maladie  en  cause, 
leur  moment  d'apparition  et  même  le  sujet  considéré.  Ici 
il  n'existe  pas  de  formule  sanguine,  mais  des  altérations 
banales  dues  à  des  modifications  chimiques  locales  du 
milieu  sanguin. 
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Etude  critique  de  la  valeur  physiologique  et  pharmacodynamique 
de  ces  variations. 

PAR 

AuffuBte  LUMI&RB,  Louis  LUMIÈRB  et  Jean  GHBVROTIER 


Il  est  admis  que  Tabsorption  de  la  plupart  des  substances 
médicamenteuses  provoque  des  modifications  dans  la  compo- 
sition de  Texcrétion  urinaire  et  les  traités  de  thérapeutique 
mentionnent,  pour  chacun  des  produits  qu'ils  étudient,  les 
effets  qui  ont  été  constatés. 

On  considère  comme  des  éléments  importants  d'appré- 
ciation, à  ce  point  de  vue,  les  variations  de  Turée,  des  phos- 
phates et  des  chlorures  contenus  dans  Turine. 

En  examinant  les  travaux  de  divers  auteurs  qui  se  sont 
attachés  particulièrement  à  ces  études,  on  est  frappé  des 
contradictions  que  Ton  rencontre,  d'une  manière  presque 
constante,  toutes  les  fois  qu'un  produit  déterminé  a  été 
soumis  à  l'expérimentation  par  plusieurs  physiologistes. 
Les  résultats  signalés  sont  souvent  en  opposition  et  l'accord 
est  un  fait  exceptionnel. 

En  ne  considérant  que  les  substances  médicamenteuses 
les  plus  connues,  nous  pouvons  relever,  sommairement  et  à 
titre  d'exemple,  les  divergences  expérimentales  suivantes  : 

Antipyrine.  —  D'après  Robin,   l'ingestion  d  antipyrine 
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S  accompagne  d'une  diminution  de  Purée,  des  phosphates  et 
des  chlorures. 

Bayrac  a  observé  le  même  fait. 

Casimir  n'a  pas  trouvé  de  modification  de  Turine  en 
administrant  de  3  à  5  grammes  d'antipy*ine  par  jour. 

Dubousquet,  en  expérimentant  sur  lui-même,  n'a  constaté 
aucune  variation  de  l'urée  avec  3  à  6  grammes  de  produit 
par  jour. 

Bondet  n'a  pas  remarqué  de  changement  sensible  chez 
cinq  malades  soumis  pendant  15  à  18  jours  au  traitement 
par  l'antipyrine. 

Crolas  et  Hugounenq  rapportent  trois  cas  ;  ils  ont  trouvé 
l'urée  stationnaire  dans  le  premier  cas,  diminuée  dans  le 
deuxième  et  augmentée  dans  le  troisième. 

Suivant  Cazeneuve  l'urée  serait  augmentée  par  l'admi- 
nistration de  fortes  doses  de  ce  médicament. 

Enfin  Lépine  conclut  que  presque  toujours  l'antipyrine  à 
dose  modérée  diminue  l'urée  et  l'azote  total:  à  dose  très 
forte,  elle  peut  au  contraire  augmenter  l'azote  total. 

Quinine.  —  Kerner,  von  Bœck  et  Lépine  attribuent  aux 
sels  de  quinine  la  propriété  de  diminuer  l'urée,  tandis  que 
Bauer  et  Ktinstle,  ainsi  qu'Oppenheim,  sont  d'un  avis 
opposé. 

Acétanilide.  —  Avec  des  doses  quotidiennes  de  1  gramme 
à  2^,5  Chittenden  etTaylor  n'oDt  observé  aucune  modification 
dans  l'excrétion  de  l'urée. 

Lépine  a  constaté,  chez  les  animaux  soumis  à  l'action  de 
ce  produit,  une  augmentation  de  l'urée  et  de  l'azote  total. 

Sulfate  de  soude.  —  Seegen  prétend  avoir  observé  une 
diminution  de  24  p.  100  dans  la  quantité  d'urée  excrétée  à  la 
suite  de  l'ingestion  de  SO*Na',  tandis  que  Voit  a  trouvé  que 
le  rapport  entre  les  quantités  d'azote  absorbé  et  éliminé  est 
toujours  resté  le  même  chez  les  chiens  auxquels  il  avait 
donné  cette  substance. 

L'action  du  sulfate  de  soude  sur  Texcrétion  urinaire  est 
douteuse  pour  Soulier. 

Belladone  —  Atropine.  —  D'après  Gubler,  Thompson  et 
Walts,  la  quantité  d'urine  serait  diminuée  par  l'atropine  et 
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la  belladone.  Elle  serait  au  contraire  augmentée  d'après  Gray. 

Pour  Rabuteau,  les  faibles  doses  agiraient  en  diminuant 
le  volume  de  Turine  et  les  doses  fortes  manifesteraient  leur 
action  par  un  effet  inverse. 

Digitale.  —  Manquât,  dans  son  Traité  de  thérapeutique, 
résume  de  la  façon  suivante  Topinion  des  physiologistes  à 
propos  de  ce  produit. 

«  Les  auteurs  n'ont  pas  toujours  été  d'accord,  dit-il,  sur 
ce  qui  se  passe  chez  l'homme  sain  ;  quelques-uns  ont  prétendu 
que  l'excrétion  de  l'urine  serait  activée  et  la  quantité  d'urée 
diminuée  (Mégevand). 

«  Ces  observations  n'ont  pas  été  confirmées.  On  est 
d'accord  pour  reconnaître  que,  dans  les  mêmes  conditions, 
l'usage,  même  prolongé,  des  doses  faibles  ou  élevées  de  digi- 
tale n'exerce  aucune  modification  ni  sur  la  quantité  d'urine 
excrétée,  ni  sur  la  composition  de  ce  liquide  et  même,  d'après 
Kaufmann,  la  digitaline  amorphe  diminuerait  la  quantité 
d'urine  chez  les  animaux  sains.  » 

Èmétique.  —  Suivant  Pécholier  l'émétique  diminuerait 
la  quantité  d'urine.  L'effet  inverse  aurait  été  obtenu  dans 
les  expériences  de  Trousseau  et  Pidoux  ainsi  que  dans  celles 
de  Meierhofer  et  Nobiling. 

lodiire  de  potassium.  —  La  production  de  Turée  sous 
l'influence  de  l'ingestion  d'iodure  de  potassium  est  réduite 
de  40  p.  100  d'après  Rabuteau  et  de  4  à  9  p.  100  d'après 
Milanesi. 

(ih.  Bouchard  constate  au  contraire  une  augmentation 
de  l'urée. 

Von  Bœck  estime  que  ce  corps  ne  modifie  en  aucune 
façon  l'excrétion  de  l'urée. 

Caféine.  —  D'après  Marvand,  Rabuteau,  Monnet,  Schul- 
zkwer  et  Doublet,  la  quantité  d'urée  excrétée  est  diminuée 
par  l'administration  de  la  caféine,  alors  que  Roux,  Braken- 
ridge,  Tubini  et  Ottolenghi  trouvent  au  contraire  que  l'urée 
est  augmentée  par  cet  alcaloïde. 

Voit,  Girard,  Fort,  Francotle,  G.  Sée  et  Lapicque  ont  vu 
l'azote  éliminé  tantôt  augmenté,  tantôt  diminué  par 
l'administration  de  la  caféine. 
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Alcool,  —  La  plupart  des  auteurs  estiment  que  Tinges- 
tien  de  ce  corps  s'accompagne  d'une  diminution  de  la  quan- 
tité d'urée.  Tel  est  du  moins  l'avis  de  Fokker,  Obemier, 
Rabuteau,  Zûlzer,  Strûbing,  Bôcker  et  Hammond. 

J.  Munck  trouve  qu'à  dose  élevée  l'alcool  détermine  une 
désassimilation  exagérée  des  albuminoides  et  que  l'urée 
excrétée  augmente. 

PourPerrin,  Rosemann,  Parkes  et  WoUowicz,  l'alcool  n'a 
aucune  de  ces  actions  et  se  comporte  comme  un  corps  inerte 
au  point  de  vue  qui  nous  occupe. 

Bromure  de  potassium.  —  Ce  médicament  déterminerait 
une  diminution  de  l'urée  d'après  Rabuteau  et  une  augmenta- 
tion d'après  Bill. 

Colchique.  —  L'administration  de  ce  produit  diminuerait 
l'urée  diaprés  Garrod  et  Lecorché,  l'augmenterait  au  contraire 
suivant  Paton,  G.  Taylor  et  Bouchardat;  elle  serait  sans  effet 
de  Tavis  d'Osterlen  et  de  Boeker. 

Glycérine.  —  Gatiilon  admet  que  ce  médicament  déter- 
mine toujours  une  diminution  de  la  quantité  d'urée  excrétée 
alors  que  Tisné  prétend  que  le  plus  souvent  le  phénomène 
inverse  a  lieu. 

Arsenic.  —  Les  travaux  relatifs  à  l'action  des  composés 
arsenicaux  sur  l'excrétion  urinaire  sont  très  nombreux,  mais 
les  conclusions  que  l'on  peut  tirer  de  leur  examen  sont  aussi 
contradictoires  que  pour  les  corps  précédents. 

Schmidt,  Stûrzwage,  G«  Sée,  Lolliot,  Rabuteau,  Rilteret 
Delpeucb,  trouvent  que,  sous  l'influence  de  doses  thérapeu- 
tiques, l'urée  est  généralement  diminuée. 

Sabelin,  Gaëtgens,  Kossel  et  Berg,  ont  toujours  noté  un 
accroissement  de  l'urée  avec  les  doses  fortes  et  aucune  modi- 
fication avec  les  faibles  doses. 

Bœck  estime  également  que  les  doses  thérapeutiques 
des  arsenicaux  sont  sans  influence  sur  l'élimination  de 
Turée. 

Citrate  de  soude.  —  Burchard  et  Klemptner  ont  vu,  sous 
la  direction  de  Stadelmann,  que  les  éléments  principaux  de 
l'urine  ne  subissent  pas  de  modification  par  l'ingestion  de 
citrate  de  sodium;  tandis  que  Lapicque,  expérimentant  avec 
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des  doses  comparables,  a  constaté  une  diminution  dans  Téli- 
mination  de  Tarée. 

Bicarbonate  de  soude,  —  Seegen,  Martin-Damourette  et 
Hyades,  ont  observé  une  augmentation  de  l'urée  dans 
d'énormes  proportions  en  même  temps  que  Tacide  urique 
excrété  diminue  considérablement. 

RabuteaU;  Bogboss  Constant  et  Ritter,  ont  remarqué 
inversement  une  diminution  de  Turée  qui  persiste  après 
l'administration  du  médicament.  Ces  résultats  sont  encore 
admis  par  Lecorché  et  Robin. 

Mûnch  note  la  constance  de  Turée  avec  diminution  de 
Vacide  urique,  tandis  que  Se  vérin  trouve  qu'avec  des  doses 
quotidiennes  de  bicarbonate  de  soude  de  2  à  4  grammes,  les 
quantités  d'urée  et  d'acide  urique  éliminées  ne  subissent 
aucune  modification. 

Les  quelques  exemples  que  nous  venons  de  citeront  été 
choisis  parmi  les  substances  médicamenteuses  les  plus 
-diverses,  mais  aussi  les  plus  connues  et  les  plus  employées; 
on  y  remarque  des  corps  très  toxiques  à  côté  de  substances 
anodines. 

Nous  pourrions  multiplier  ces  observations  contradic- 
toires, mais  il  nous  a  semblé  que  ces  quelques  citations  suffi- 
raient à  montrer  combien  est  grande  la  confusion  qui  règne 
dans  ce  domaine  de  la  thérapeutique  et  à  motiver  les  expé- 
riences que  nous  avons  entreprises  pour  rechercher  quel- 
ques-unes des  causes  de  ces  contradictions. 

II 

D'autres  faits  encore  nous  ont  conduits  à  nous  occuper 
de  cette  question. 

Depuis  plusieurs  années  nous  étudions,  au  point  de  vue 
pharmacodynamique,  de  nombreux  corps  de  la  chimie  orga- 
nique, dans  le  but  de  rechercher  des  relations  entre  les 
diverses  fonctions  ou  groupements  chimiques  et  les  pro- 
priétés physiologiques  de  ces  fonctions. 

L'une  des  branches  de  cette  étude  se  rapporte  à  l'influence 
que  ces  corps  peuvent  exercer  sur  l'excrétion  urinaire  et 
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notamment  sur  les  variations  que  peuvent  subir  Turée,  les 
phosphates  et  les  chlorures. 

Pour  chacun  de  nos  produits  nous  avons  expérimenté 
sur  des  chiens  vivant  depuis  longtemps  dans  nos  labora- 
toires, soumis  à  un  régime  constant  bien  surveillé  et  dans 
des  conditions  hygiéniques  bien  déterminées  ;  les  expériences 
ont  toujours  porté,  pour  un  même  produit,  sur  plusieurs 
chiens,  généralement  quatre  ;  les  analyses  ont  été  faites  en 
double  et  par  deux  chimistes  différents,  en  prenant  toutes 
les  précautions  possibles  pour  éviter  les  erreurs. 

Après  avoir  réuni  de  la  sorte  plus  de  dix  mille  analyses 
se  rapportant  à  une  centaine  de  produits  différents,  nous 
avons  remarqué  que  les  variations  constatées  dans  tous  les 
cas  pouvaient  être  considérées  comme  de  même  ordre  que 
celles  qui  surviennent  chez  les  animaux  témoins  ne  rece- 
vant aucune  substance. 

Nous  avons  alors  repris  l'étude,  au  même  point  de  vue,  de 
quelques  médicaments  usuels  et  les  mêmes  résultats  ont 
encore  été  constatés. 

C'est  alors  que  nous  avons  entrepris  de  rechercher  métho- 
diquement les  valeurs  relatives  des  divers  éléments  du 
problème  qui  nous  intéresse  et  de  déterminer,  dans  les  varia- 
tions brutes  relevées  par  les  analyses,  la  part  qui  doit  être 
attribuée  aux  procédés  de  dosage,  aux  chimistes  et  aux  varia- 
tions physiologiques  que  les  animaux  peuvent  présenter 
indépendamment  de  toute  médication,  de  façon  à  pouvoir 
préciser,  aussi  exactement  que  possible,  Faction  réelle  de  la 
substance  administrée. 

Nous  avons  donc  établi  le  plan  d'expériences  ci-dessous 
qui  servira  de  base  aux  chapitres  qui  vont  suivre  : 

1°  Détermination  de  la  valeur  de  la  méthode  d'analyse 
pour  le  dosage  de  l'urée,  des  phosphates  et  des  chlorures  : 
erreurs  absolues  et  erreurs  relatives  provenant  de  ces  pro- 
cédés eux-mêmes,  indépendamment  de  toute  autre  con- 
dition variable. 

2®  Coefficient  personnel  de  l'opérateur,  erreurs  absolues 
et  relatives  dues  aux  chimistes. 

3^  Étude  des  variations  physiologiques  de  l'urée,  des 
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phosphates  et  des  chlorures  chez  les  animaux  normaux  ne 
recevant  aucun  produit. 

4*^  Expériences  faites  en  administrant  différents  produits 
et  en  se  mettant  h  l'abri  des  causes  d'erreurs.  Influence  des 
doses. 

5^  Discussion  des  résultats. 

6^  Conclusions. 

III 

DES   MÉTHODES   DE   DOSAGE 

Le  but  principal  de  notre  travail  se  rattachant  à  la  cri- 
tique des  résultats  publiés  jusqu'ici,  nous  avons  dû  nécessai- 
rement adopter  les  méthodes  de  dosage  généralement  em- 
ployées, c'est-à-dire  celles  qui  ont  servi  à  établir  ces 
résultats. 

11  est  incontestable  que  Ton  eût  pu  recourir  à  des  procé- 
dés d'analyses  plus  parfaits,  mais  aussi  plus  compliqués,  plus 
laborieux  et  peu  compatibles  avec  le  nombre  considérable 
de  déterminations  qui  doivent  être  faites. 

D'ailleurs  nous  verrons  plus  loin  que  les  erreurs,  bien 
que  notables,  surtout  dans  le  cas  des  dosages  de  l'urée, 
peuvent  être  considérées  comme  secondaires  par  rapport  à 
d'autres  éléments  de  variation  plus  importants. 

1°  Dosage  de  Vitrée.  —  Nous  avons  employé  le  procédé 
classique  basé  sur  l'emploi  de  l'hypobromite  de  sodium  qui 
décompose,  comme  on  sait,  l'urée  en  donnant  de  l'acide 
carbonique,  absorbé  par  l'excès  de  soude  du  réactif,  et  de 
l'azote  dont  on  mesure  le  volume. 

CO  (AzH«)-î  +  3  Br  ONa  -f  2  Na  OH  = 
CO^Na*  +  3  Na  Br  +  3  H«  0  +  Az« 

La  solution  d'hypobromite  de  sodium  est  préparée  en 
dissolvant  60  grammes  de  brome  dans  200  centimètres 
cubes  d'une  solution  normale  de  soude  pure  (40  gr.  par 
litre)  et  en  complétant  à  1 000  centimètres  cubes. 

La  liqueur  est  filtrée  après  vingt-quatre  heures  et  renou- 
velée de  temps  en  temps. 
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L'appareil  que  nous  avons  choisi  pour  ces  dosages  est 
Turéomètre  de  Dannecy  ;  rappelons  que  cet  appareil  se  com- 
pose d'un  tube  gradué  fermé  à  l'une  de  ses  extrémités  et 
muni  vers  l'autre  extrémité  d'un  récipient  mélangeur  ;  un 
bouchon  de  caoutchouc,  traversé  par  un  tube  à  robinet^ 
permet  la  fermeture  complète  du  tube.  La  partie  cylin- 
drique porte  une  graduation  avec  trois  traits 
de  repère,  H,  E  et  U  (fig.  1). 

Le  mode  opératoire,  on  le  sait,  est  très  sim- 
ple. On  verse  de  l'hypobromite  de  sodium  dans 
le  tube  jusqu'au  trait  H,  de  l'eau  dans  l'espace 
HE  et  enfin  2  centimètres  cubes  d'urine,  de  E 
jusqu'à  U  :  on  place  le  bouchon,  le  robinet 
étant  ouvert,  puis  on  ferme  ce  dernier  et  on 
agite  pour  bien  mélanger  les  liquides. 

Après  quelques  minutes,  on  ouvre  le  robi- 
net, sous  une  cuve  à  eau,  et  lorsque  le  liquide 
en  excès,  chassé  par  les  gaz  comprimés,  s'est 
écoulé,  on  ramène  la  pression  du  gaz  à  la  pres- 
sion atmosphérique  en  disposant  l'appareil  de 
façon  que  le  niveau  du  liquide  à  l'intérieur  du 
tube  soit  le  même  qu'à  l'extérieur;  puis  on  ferme 
de  nouveau  le  robinet,  on  redresse  l'appareiU 
l'orifice  en  haut,  et  on  lit  la  division  à  laquelle 
s'arrête  la  colonne  de  liquide.  Le  chiffre  obtenu 
représente,  en  dixièmes  de  centimètre  cube, 
le  volume  d'azote;  en  le  multipliant  par  1,33  on 
obtient  le  poids  d'urée  en  grammes  par  litre  d'urine.  U 
convient  d'opérer  à  une  température  aussi  constante  que 
possible. 

Pour  déterminer  la  valeur  de  cette  méthode  et  l'impor- 
tance des  erreurs  qui  sont  propres  à  son  emploi,  indépen- 
damment de  tout  autre  élément  variable,  nous  avons  pré- 
paré des  solutions  d'urée  pure  à  titre  connu,  nous  avons 
dosé  l'urée  et  comparé  les  résultats  qui  sont  inscrits  dans  le 
tableau  suivant  : 


0' 
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TITRE» 

DB8    BOLUTIOK8 

D  UBBB 

TITBB8 
TBOUViS 

BBREUB 
ABSOLUS 

BBBBUB 
P.  100 

MOYBNNB 
AB80LUB8 

MOTBICKB 

DBSSBBBUBfl 

P.   100 

4  gr.  par  litre. 

3,65 

0,35 

8,75 

0,36 

4,93 

6  —         — 

5,52 

0,48 

8,00 

n 

» 

8  —         - 

7,85 

0,15 

1,87 

». 

M 

10  ^         - 

9,18 

0,83 

8,20 

« 

- 

12  -         - 

11,74 

0,26 

2,16 

M 

M 

16  -         — 

15,90 

0,10 

0,62 

" 

w 

4  gr.  par  litre. 

4,32 

0,32 

8,00 

0,24 

3,59 

6  —         ~ 

6,41 

0,41 

6,83 

» 

M 

8  -         .- 

8,04 

0.04 

0,50 

» 

M 

10  -         - 

10,30 

0,30 

3,00 

w 

» 

12  -         - 

12,36 

0,36 

3,00 

»» 

« 

16  -         ~ 

16,90 

0,04 

0,25 

•' 

" 

On  s*est  assuré  ensuite  que  la  présence  des  autres  corps 
contenus  dans  l'urine  ne  modifiait  pas  Tordre  des  erreurs 
dues  à  la  méthode  ;  pour  cela  on  a  dosé  l'urée  dans  une  urine 
déterminée  additionnée  de  poids  connus  de  cette  substance  ; 
les  chiffres  trouvés  sont  inscrits  dans  le  tableau  ci-dessous  : 


TITBB8 

MOTBNNB 

MOTBKNB 

DBS  SOLUTIONS 
D*UBBB 

TROUVAS 

ABSOLUS 

p.  100 

DBSBRRBUBS 
ABSOLUES 

P.  100 

4«',80  par  litre. 

4,80 

» 

» 

0,37 

3,50 

6»',80       — 

6,35 

0,45 

6,61 

n 

» 

8«',80       - 

8,60 

0,20 

2,27 

H 

»» 

10«',80       - 

10,20 

0,60 

5,55 

» 

1» 

12«r,80        - 

12,20 

0,60 

1,56 

M 

M 

15i',88        - 

15,00 

0,80 

5,01 

M 

■> 

Ces  mêmes  expériences  ont  été  répétées  par  d'autres  expé- 
rimentateurs et  ont  conduit  à  des  chiffres  analogues.  Nous 
avons  choisi,  parmi  tous  les  résultats,  les  plus  mauvaises 
analyses  afin  de  montrer  les  limites  extrêmes  des  erreurs  que 
Ton  peut  commettre.  On  peut  donc  conclure  que  la  méthode 
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de  dosage  de  Turée  utilisée  donne  des  résultats  qui  sont 
exacts  à  8  p.  100  près  environ  comme  erreur  maximum. 
En  général  on  peut  compter  sur  une  approximation  de 
5  p.  100. 

Lorsque  dans  les  analyses  d'urine  on  constatera  des  varia- 
tions de  Turée  comprises  dans  ces  limites,  c'est-à-dire  infé- 
rieures à  10  p.  100,  on  pourra  les  attribuer  à  la  méthode  et 
on  ne  devra  pas  les  considérer  comme  réelles. 

Cette  imprécision  provient  principalement  des  conditions 
dans  lesquelles  on  effectue  la  mesure  des  gaz,  sans  tenir 
compte  de  la  pression  ni  de  la  température. 

D'autres  causes  d'erreurs  interviennent  encore  pour 
fausser  les  résultats  :  d'après  Schleick  et  Falk,  l'urine  con- 
tient des  substances  comme  l'acide  urique,  la  créatinine  qui 
peuvent  dégager  de  l'azote  sous  l'influence  de  l'hypobromite. 
Mais,  malgré  cela,  le  dosage  de  l'urée  par  NaO  Br  donne 
toujours  des  chiffres  trop  faibles,  comparés  à  ceux  qui  pro- 
viennent de  remploi  de  l'oxyde  de  mercure.  Avec  des  solu- 
tions d'urée  pure,  d'après  ces  auteurs,  les  résultats  seraient 
plus  exacts. 

Par  addition  de  glucose  ou  mieux  d'éther  acétylacétîque 
(  Jacobi),  le  déficit  en  urée  est  diminué. 

Pour  une  urine  contenant  environ  1  p.  100  d*urée,  la 
formule  suivante  donne  le  contenu  en  urée  : 


760  (1  +  0,00  366.0      354,3 

dans  laquelle  h  est  le  poids  d'azote  cherché,  v  son  volume 
mesuré  à  la  pression  barométrique  6  et  à  la  température  ty 
b^  étant  la  tension  de  la  vapeur  d'eau. 

Si  l'urine  contient  plus  de  1  p.  100  d'urée,  il  convient, 
après  un  essai  préalable,  de  la  ramener  approximativement 
à  ce  chiffre. 

D'après  Duggaa,  si  l'on  introduisait  l'urine  dans  la  soude 
et  que  l'on  ajoute  seulement  ensuite  le  brome,  les  chiffres 
trouvés  seraient  plus  exacts. 

Nous  n'avons  pas  voulu,  dans  nos  recherches,  adopter 
une  de  ces  méthodes  modifiées  ou  perfectionnées.  Notre  but 
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principal  étant  de  déterminer  la  valeur  des  expériences  rap- 
portées par  les  divers  auteurs,  nous  avons  dû  utiliser  le 
procédé  couramment  employé. 

Les  dosages  des  phosphates  et  des  chlorures  sont,  comme 
nous  allons  le  voir,  beaucoup  plus  précis. 

2^  Dosage  des  phosphates. — Nous  avons  utilisé  la  méthode 
de  Neubaum,  basée  sur  la  précipitation  des  phosphates  par 
Tacétate  d'urane  en  présence  du  ferrocyanure  de  potassium 
qui  sert  à  indiquer  la  fin  de  la  réaction. 

Nous  rappellerons  que  la  technique  du  dosage  exige  les 
solutions  suivantes  : 

a)  Une  liqueur  contenant  50  grammes  d'acide  acétique 
et  100  grammes  d'acétate  de  sodium  par  litre. 

b)  Une  solution  renfermant  25  grammes  d'acétate  d'urane 
pour  1 500  centimètres  cubes  d'eau.  On  titre  cette  solution 
avec  une  liqueur  de  phosphate  disodique  dont  on  connaît 
exactement  la  teneur  en  P*0*. 

c)  Une  solution  de  ferrocyanure  de  potassium. 

Pour  effectuer  un  dosage  on  prélève  20  centimètres  cubes 
d  urine  filtrée  auxquels  on  ajoute  5  centimètres  Cubes  de  la 
solution  acétique,  puis  on  fait  tomber  lentement,  dans  le 
liquide  bouillant,  la  liqueur  d'urane,  jusqu'à  ce  qu'une 
goutte  mise  en  contact  avec  une  goutte  de  solution  de 
ferrocyanure,  déposée  sur  une  assiette  ou  sur  une  plaque 
de  porcelaine,  prenne  une  teinte  brune. 

Le  nombre  de  centimètres  cubes  de  la  liqueur  d'urane 
nécessaire  pour  cette  réaction  multipliée  par  son  titre  donne 
la  quantité  de  P'O^  contenue  dans  20  centimètres  cubes 
d'urine.  Ce  résultat  multiplié  par  50  donne  la  teneur  en 
acide  phosphorique  par  litre. 

Nous  avons  répété,  pour  le  dosage  des  phosphates,  les 
expériences  instituées  pour  déterminer  la  précision  des 
dosages  d'urée;  nous  inscrivons  ci-dessous  les  résultats  de 
Tune  de  ces  expériences. 
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1  MATUIUB  DU  LIQCIDB 

TBXBDR 
&IKRLLB 

TITRB 

BBBEOK 

MOYBNNB 
DR 

MOYBNNB 
DB 

1           A  ÀKALTUR 

KM   P«0» 
PAB  LITBB 

TBOirVÉ 

ABSOLUS 

V.  100 

I.*eRRKUR 
ABSOLUS 

l'frrsur 

1%   100 

Urine    normale. 

0,45 

0,45 

I» 

» 

„ 

» 

Urine  no'-. + vol. 

égal  d'eau.  .  . 
Urine  no"-.+ soi. 

0,22 

0,22 

n 

» 

•* 

M 

phosph.  de  Na 

à  0,50  p.  1000. 

Urineno"". +  sol. 

0,55 

0,53 

0,02 

3,63 

0,01 

1,67 

phosph.  de  Na 
à  i  p.  1000.  .  . 

0,65 

0,62 

0,02 

3,07 

» 

L'erreur  maximum  dans  tous  les  dosages  effectués  n'a 
pas  atteint  4  p.  100;  en  moyenne  les  erreurs  dans  les  con- 
ditions où  nous  avons  opéré  ont  été  inférieures  à  2  p.  100. 

3®  Dosage  des  chlorures,  —  Nous  avons  utilisé  la  méthode 
volumétrique  consistant  à  ajouter  une  petite  quantité  de 
chromate  de  potassium  à  la  solution  de  chlorure  à  titrer  et 
à  faire  couler  ensuite  dans  ce  mélange  une  dissolulion  titrée 
de  nitrate  d'argent.  Cette  dernière  sature  d'abord  les  chlo- 
rures et  ne  réagit  sur  le  chromate  pour  donner  un  précipité 
rouge  de  chromate  d'argent  que  lorsque  les  chlorures  sont 
complètement  précipités.  L'apparition  du  précipité  rouge 
indique  donc  la  fin  de  la  réaction. 

La  liqueur  argentique  s'obtient  en  dissolvant  50  grammes 
de  nitrate  d'argent  pur  dans  1 000  centimètres  cubes  d'eau 
distillée  ;  1  centimètre  cube  de  cette  solution  correspond  à 
0^0172  de  chlorure  de  sodium. 

Pour  doser  les  chlorures  d'une  urine,  on  verse  10  centi- 
mètres cubes  de  cette  urine  dans  un  verre  à  précipiter  et  on 
y  ajoute  100  centimètres  cubes  d'eau  puis  quelques  gouttes 
d'une  solution  de  chromate  de  potassium  et  enfin  5  grammes 
de  carbonate  de  chaux  pur. 

On  fait  tomber  dans  ce  mélange  la  solution  de  nitrate 
contenue  dans  une  burette  graduée  jusqu'à  coloration 
rose. 

Le  nombre  de  centimètres  cubes  employés  pour  atteindre 
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ce  but  multiplié  par  0,  172  puis  par  100,  donne,  par  litre, 
la  teneur  de  l'urine  en  NaCl. 

De  même  que  dans  les  expériences  précédentes  nous 
avons  soumis  au  tilrage  des  liquides  contenant  des  quantités 
connues  de  chlorures  de  sodium  et  nous  enregistrons  dans 
le  tableau  ci-dessous  des  chiffres  trouvés. 


RÂBL  BN 

NaCl 

MOTBKIfB 

motbunb 

KATURB  DU  LIQUXDB 

TITRB 

BBBBUB 

BBBBUB 

DB 

DB 

AMALTSB 

TROUVA 

ABSOLUS 

P.  100 

L*BRRBUB 

l'brbbub 

▲BSOLirB 

p.  100 

Urine  prise  pour 

type 

9,63 

9,63 

n 

» 

• 

1» 

Sol.  aq.  de  NaCl. 

à  4  p.  100.  .  . 

4     » 

4,12 

+  0,12 

+  3 

1) 

1» 

50"  urine  +  50" 

s.NaGlà4p.l00 

6,80 

6,70 

+  0,10 

-1,4 

n 

1» 

S.  NaCl  à  6  p.  100. 

6     » 

6,22 

+  0,22 

+  3,6 

M 

» 

50"  urine +50"  s. 

NaCl  à  6  p.  100. 

7,80 

7,74 

4-  0,06 

-0,7 

+  0,04 

+  2,19 

S.NaCUSp.'lOO. 

8     » 

8,30 

+  0.30 

+  3,7 

» 

» 

50"  urine  +  50" 

NaCl  à  8  p.  100. 

8,80 

8,82 

+  0,02 

+  0,22 

>» 

» 

S.  NaCl  &  10  p.  100. 

10     » 

10,03 

+  0,03 

+  0,30 

» 

» 

50"  urine  +  50" 

NaaàlOp.lOO. 

9,8  0 

9,63 

+  0,17 

-  1,70 

N 

m 

L'erreur  maximum  a  donc  été  inférieure  à  4  p.  100  avec 
une  moyenne  dépassant  légèrement  2  p.  100. 


IV 


COEFFICIENT   PERSONNEL   DE   l'oPÉRATEUR 


Chaque  analyse  d'urine  est  toujours  simultanément  faite 
dans  nos  laboratoires  par  deux  chimistes  opérant  dans  des 
locaux  différents,  à  Tinsu  Tun  de  l'autre  ;  nous  possédons 
ainsi  une  quantité  considérable  de  documents  en  double 
qui  peuvent  nous  permettre  de  juger  d  une  façon  précise  des 
erreurs  qui  doivent  être  attribuées  à  l'expérimentateur  lui- 
même. 
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Nous  avons  pu  nous  convaincre  que  ces  erreurs  sont  peu 

.  importantes   et  nous   n'aurons  qu'à  reproduire   quelques 

courbes,  prises  au  hasard,  pour  montrer  que  Vêlement  de 

variations  dû  à  l'opérateur  peut  être  pratiquement  négligé 

lorsque  ce  dernier  procède  consciencieusement. 


URÉE 

URÉE 

p«o» 

p«o» 

Naa 

NaCl 

DATES 

par  litre 

par  litre 

par  litre 

par  litre 

par  litre 

par  litre 

6  octobre  .  . 

4,25 

4,12 

0,81 

0,87 

14,62 

15,43 

1      - 

4,25 

3,85 

0,55 

0,58 

14,79 

15,48 

8       — 

4,12 

3,92 

0,43 

0,45 

15,48 

15,13 

9       — 

4,25 

3,85 

0,54 

0,60 

16,66 

16,34 

10       - 

4,65 

4,25 

0,82 

0,88 

15,65 

13,30 

H       - 

3,99 

3,59 

0,91 

0,93 

12,38 

11,86 

12       - 

3,85 

3,59 

0,51 

0,53 

13,76 

13,76 

13       -       . 

3,85 

3,45 

0,34 

0,32 

14,10 

14,10 

14       — 

4,25 

3,85 

0,51 

0,51 

14,44 

14,79 

15       — 

4,25 

4,52 

0,49 

0,50 

14,96 

15,30 

16       — 

3,59 

3,19 

0,42 

0,40 

7,22 

6,36 

n     — 

13,03 

12,63 

1,50 

1,51 

4,81 

4,30. 

19       - 

13,30 

13,30 

1,47 

1,52 

5,84 

6,02 

20       - 

23,27 

22,61 

1,95 

1,88 

13,41 

13,76 

21       — 

5,58 

5,32 

0,31 

0,40 

12,38 

12,04 

22       - 

3,59 

1,32 

0,25 

0,32 

13,S« 

13,41 

23       - 

4,92 

4,38 

0,15 

0,15 

12.72 

13,07 

24       - 

3,32 

2,66 

0,18 

0,14 

12,72 

13,07 

25       — 

3,72 

3,45 

0,25 

0,21 

14,44 

14,62 

26       - 

4,52 

4,65 

0,25 

0,26 

12,90 

12,90 

27       - 

5,18 

4,92 

0,51 

0,44 

14,10 

14,27 

28       - 

5,18 

4,52 

0,36 

0,37 

13,76 

13,41 

29       - 

3,85 

3,32 

0,50 

0,53 

14,44 

15,13 

30        - 

3,32 

3,05 

0,40 

0,42 

14,10 

14,27 

31        - 

4,38 

3,99 

0,42 

0,44 

14,62 

15,13 

!•'  noTembn 

i.  . 

5,32 

5,18 

0,33 

0,21 

13,41 

13,76 

2          — 

4,25 

4,52 

0,20 

0,20 

15,30 

14,44 

3          - 

4,65 

5,05 

0,41 

0,36 

11,86 

11,69 

4          - 

4,65 

4,52 

0,30 

0,28 

14,27 

14,10 

5           - 

3,85 

3,19 

0,25 

0,21 

,  13,58 

13,53 

6           - 

4,12 

3,72 

0,30 

0,23 

13,41 

13,41 

7          - 

3,32 

2,92 

0,45 

0,49 

12,38 

12,72 

8          - 

4,38 

4,12 

0,39 

0,41 

14,62 

14,22 

9          — 

5,50 

4,85 

0,25 

0,29 

13,41 

13,93 

10          - 

A  reporte! 

3,85 

3,32 

0,40 

0,37 

12,38 

12,38 

186,35 

176,69 

18,11 

18,21 

462,50 

461,13 
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DATES 

URÉE 
par  litre 

URÉE 
pmr  litre 

par  litre 

P«0» 

par  litre 

Naa 
pmr  litre 

NaCl 
par  litre 

Report,   . 

11  novembre  . 

12  — 

13  - 

14  - 

15  — 

16  ~ 

17  - 

18  - 

19  — 

20  - 

21  - 

22  - 

23  - 

24  - 

25  - 

26  - 

27  - 

28  - 

29  - 

Totaux.  .   . 
Moyennes.  . 

186,35 
5,71 
3,72 
3,72 
3,99 
4,52 
4,38 
5,50 
4,12 
3,59 
4,65 
3,72 
3,85 
5,58 
5,71 
3,99 
5,32 
4,81 
3,32 
3,99 

175,69 
5,45 
3,85 
3,58 
3,85 
4,52 
4,25 
5,85 
4,65 
3,05 
5,18 
3,72 
4,12 
5,98 
6,51 
3,85 
5,52 
4.85 
3,59 
3,85 

18,11 
0,47 
0,23 
0,30 
0,45 
0,30 
0,32 
0,29 
0,21 
0,20 
0,39 
0,29 
0.73 
0,30 
0,30 
0,28 
0,27 
0.40 
0,35 
0,25 

18,21 
0,49 
0,22 
0,32 
0,49 
0,S8 
0,33 
0,26 
0,19 
0,17 
0,40 
0,26 
0,78 
0,30 
0,26 
0,26 
0,29 
0,37 
0,34 
0,22 

462,50 
15,82 
15,13 
12,72 
13,07 
12,72 
14,44 
13.58 
13,77 
14,62 
13,58 
12,38 
13,58 
12,04 
12.38 
12,72 
14,10 
13,58 
12,90 
12,55 

461,13 
16,34 
14,44 
12,90 
12,72 
13,07 
14,79 
13,76 
13,93 
14,96 
14,27 
12,90 
13,58 
12,38 
12,63 
13,07 
13,76 
13,76 
12,55 
12.38 

270,54 

261,91 

24,44 

24,44 

718,18 

719,31 

5,01 

4,85 

0,45 

0,45 

13,29 

13,32 

4  août 

3,72 
3,32 
3,45 
5,18 
4,65 
3,99 
4,38 
4,52 
4,38 
4,52 
3,99 
4,13 
5,18 
5,18 
6,65 
5.71 
5,85 
5,18 
3,99 

3,72 
3,05 
3,66 
4,92 
3,32 
3,72 
4,65 
4,38 
4.65 
4,12 
4,25 
3,59 
5,18 
5,05 
7,04 
5,85 
5,45 
4,52 
3,32 

0,21 
0,21 
0,40 
0.25 
0,20 
0,16 
0,17 
0,24 
0,17 
0,32 
0,33 
0,25 
0,26 
0,28 
0,24 
0,25 
0,34 
0,27 
0,17 

0,22 
0,24 
0,30 
0,25 
0,27 
0,17 
0,20 
0,24 
0,13 
0,38 
0,38 
0,27 
0,19 
0,35 
0,22 
0,23 
0,37 
0,25 
0.21 

9,40 

9,28 
10,32 
11,52 
10,83 

8,77 
10,14 

9,28 

9,11 
10,14 

9,80 
12,04 
11,18 

9,63 

9,97 
12,04 

9,80 
10,49 

7,22 

9,80 
9,80 

11. 

10,66 

10,49 

8,94 

10,49 

9,11 

8,94 

10.14 

10,14 

11,53 

11,18 

9,80 

9,97 

11,53 

10, 

11,18 

6,70 

5    — 

6  —  ...  . 

7  —   .   .   .   . 

8    — 

9    — 

10    — 

11    — 

12    — 

13    — 

14    — 

15    — 

16    — 

17  -...., 

18  — 

19    — 

20    — 

21    — 

22    —   .    .    .    . 

A  reporter.   . 

87,97 

84,44 

*,72 

4,87^ 

190,96 

191,39 
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DATES 

URÉE 

URÉE 

PK)» 

p«o» 

NaCl 

NaCl 

par  litre 

parlive 

par  litre 

par  litre 

par  litre 

par  litre 

Report,    ,   . 

.       87,97 

84,14 

4,72 

4,87 

190,96 

191,39 

23  août. 

4,12 

3,19 

0,^4 

0,33 

7,91 

7,05 

24    — 

4,38 

3,99 

0,16 

0,19 

8,35 

7,74 

25    — 

4,92 

4,65 

0,22 

0,29 

9,46 

9,11 

26    — 

4,38 

4,52 

0,20 

0,24 

8,42 

8,22 

27    — 

4,25 

4,38 

0,25 

0,24 

9,11 

8,94 

28    — 

4,25 

4,25 

0,34 

0,35 

7,91 

8,25 

29    — 

5,32 

5,05 

0,26 

0,27 

9,96 

10, 

30    — 

3,59 

3,19 

0,22 

0,28 

9,46 

9,97 

31    — 

4,25 

4,25 

0,17 

0,19 

6,88 

7,39 

1*' septembre. 

5,32 

5,05 

0,24 

0,21 

9,63 

9,46 

2         — 

4,65 

5, 

0,32 

0,30 

12,90 

13,41 

3          — 

4,12 

4,65 

0,21 

0,35 

9,28 

9,28 

4         — 

5,58 

5,82 

0,28 

0,22 

12,72 

12,38 

5          — 

3,72 

3,45 

0,21 

0,28 

12,21 

12,42 

6          — 

4,35 

4,12 

0,24 

0,21 

9M 

9,46 

7          — 

5,85 

5,58 

0,50 

0,56 

14,27 

14,79 

3          — 

5,18 

5,45 

0,43 

0,44 

9,97 

9,11 

9          — 

4,25 

4,98 

0,32 

0,34 

10,14 

9,80 

10          - 

5,18 

5,45 

0,28 

0,33 

10,32 

10,66 

11          - 

4,65 

4,38 

0,44 

0,49 

10,14 

10,66 

12          — 

4,78 

,18 

0,49 

0,50 

12,04 

12,38 

13          — 

3,59 

3,85 

0,43 

0,44 

10,33 

10,66 

14          - 

4,52 

4,92 

0,38 

0,41 

11,35 

11,18 

15          - 

5,2 

4,78 

0,41 

0,38 

11,69 

11,86 

16          - 

4,25 

3,85 

0,37 

0,40 

10,14 

10,49 

17          - 

5,71 

6,25 

0,45 

0,48 

10,14 

9,97 

18          - 

6,51 

6,51 

0,46 

0,51 

12,21 

12,55 

19          - 

4,38 

4,12 

0,36 

0,41 

8,77 

8,42 

20          - 

3,99 

4,25 

0,35 

0,38 

8,94 

9,28 

21          — 

3,70 

3,65 

0,17 

0,21 

8,08 

8,08 

22          - 

5,85 

5,98 

0,50 

0,49 

13,44 

13,41 

23          — 

5,18 

5,54 

0,28 

0,30 

10,66 

10,83 

24          - 

3,85 

3,45 

0,37 

0,36 

iii 

11,35 

25          - 

3,72 

3,85 

0,45 

0,48 

13,41 

13,58 

26          - 

3,45 

3,19 

0,21 

0,19 

10,49 

10,66 

27          - 

5,71 

5,98 

0,32 

0,33 

9,97 

10,44 

28          - 

3,72 

3,32 

0,36 

0,38 

12,21 

9,44 

29          - 

4,25 

4,65 

0,32 

0,29 

9,97 

9,97 

30          - 

4,78 

4,52 

0,43 

0,41 

11,86 

11,69 

1"  octobre.  . 

4,38 

4,65 

0,43 

0,46 

9,46 

9,28 

2        —      .  . 

6,25 

6,25 

0,59 

0,58 

15,82 

15,65 

3        —      .   . 

A  reporter. 

6,11 

6,11 

0,33 

0,35 

8,25 

7,56 

.     284,28 

275,69 

18,71 

19,72 

629,34 

628,22 
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DATES 

URÉE 

URÉE 

P«0» 

P«0» 

NaCl 

Naa 

par  litre 

par  litre 

par  litre 

par  litre 

parUtr 

parlitr« 

Report.   .    .    . 

284,78 

275,69 

18,71 

19,72 

629,34 

628,22 

4  obtobrc.    .    . 

5,18 

5,05 

0,21 

0,26 

10,14 

10,14 

5       —      .  .   . 

4,25 

3,72 

0,38 

0,36 

9,80 

9,80 

6        -       .   .   . 

4,12 

4,52 

0,53 

0,58 

12,55 

12,90 

7        -  .   .   .   . 

3,99 

3,85 

0,49 

0,52 

12,04 

12,38 

8        -       .   .   . 

3,85 

3,45 

0,34 

0,35 

12,55 

12,90 

9        -       .   .   . 

3,85 

3,59 

0,36 

0,42 

12,72 

12,38 

10        _       .   .   . 

3,99 

3,59 

0,70 

0,73 

10,32 

10,14 

11        -       .   .   . 

3,99 

3,45 

0,77 

0,81 

12,55 

13,0i, 

12        -       .   .   . 

3,85 

3,59 

0,40 

0,37 

9,46 

9,11 

13        -       .   .    . 

3,99 

4,25 

0.43 

0,36 

10,32 

10,83 

14        -       .   .    . 
Totaux  (72  jours) 
Moyennes.  .  .  . 

3,72 

3,45 

0,21 

0,15 

9,97 

9,46 

329,06 

318,20 

23,53 

24,63 

751,76 

751,33 

4,57 

4.42 

0,32 

0,34 

10,44 

10,43 

On  remarquera  que  les  différences,  d'un  opérateur  à 
Tautre,  sont  plus  importantes  pour  les  dosages  d'urée  que 
pour  le  titrage  des  chlorures  et  des  phosphates. 

11  convient  de  remarquer  aussi  qu'il  n'est  pas  possible, 
dans  ces  sortes  d'expériences,  de  séparer  d'une  manière 
précise  les  erreurs  provenant  de  la  méthode  de  celles  qu'il 
conviendrait  d'attribuer  à  l'opérateur,  les  limites  de  ces 
erreurs  restant  les  mêmes,  que  l'analyse  provienne  de  l'un 
des  chimistes  ou  de  l'autre. 

Ce  que  l'on  peut  conclure,  c'est  que  l'ensemble  des  erreurs 
provenant  à  la  fois  du  procédé  de  titrage  et  de  l'analyste  dé- 
passe rarement  5  p.  100  des  quantités  d'urée,  de  phosphates 
et  de  chlorures  contenues  dans  les  urines. 

Ces  éléments  sont  donc  déterminés  en  général  à  moins 
d*un  vingtième  près. 

Les  contradictions  des  auteurs  ne  pouvant  être  mises  sur 
le  compte  de  l'insuffisance  des  méthodes  d'analyse,  elles 
doivent  être  rapportées  à  d'autres  causes  que  nous  allons 
essayer  de  déterminer. 


VARIATroNS  DANS  LA  COMPOSITION  DES  UBINES  DU  CHIEN. 

1K 


435 


T" 


rit 


436  A.   LUMIÈRE,  L.   LUMIÈRE  ET  J.   CDEVBOTIER. 


VARIATION  PHYSIOLOGIQUE  DE  l'uRÉE,  DES  PHOSPHATES  ET  DES 
CHLORURES,  CHEZ  LES  ANIMAUX  NORMAUX  NE  RECEVANT  AUCUNE 
MÉDICATION 

Il  nous  a  paru  fort  intéressant  de  nous  rendre  compte  des 
modifications  normales  qui  peuvent  survenir  dans  la  com- 
position des  urines  des  chiens  soumis  à  un  régime  aussi 
régulier  que  possible  et  placés  dans  des  conditions  hygié- 
niques constantes. 

Afin  d'éliminer  toutes  causes  de  variations  extérieures, 
nous  n'avons  utilisé  que  des  chiens  adultes,  ne  présentant 
pas  de  tares  apparentes,  en  bonne  santé  et  mis  en  cage  depuis 
plusieurs  semaines. 

On  s'est  appliqué  à  nourrir  ces  animaux  avec  ime  soupe 
convenablement  préparée,  d'une  composition  bien  constante, 
donnée  deux  fois  par  jour  aux  mêmes  heures.  Les  mêmes 
soins  ont  été  apportés  dans  la  qualité  et  le  renouvellement 
régulier  de  la  boisson;  enfin  les  conditions  d'hygiène  (tem- 
pérature, ventilation,  éclairage,  propreté,  etc.)  n'ont  que  fort 
peu  varié  pendant  toute  la  durée  des  essais  et  on  s'est  efforcé, 
dans  tous  les  cas,  de  réaliser  la  plus  grande  constance  pos- 
sible de  ces  conditions  alimentaires  et  hygiéniques. 

Naturellement  toutes  les  précautions  nécessaires  ont  été 
prises  pour  recueillir  tous  les  jours  la^  totalité  des  urines 
d'une  manière  très  régulière. 

Ces  expériences  sur  les  animaux  normaux  ont  porté  sur 
53  chiens  et  elles  ont  duré  de  10  jours  à  3  mois  1/2;  elles 
forment  un  total  de  1 820  journées  d'expérimentation  et 
représentent  5  460  dosages  d'urée,  de  phosphates  ou  de  chlo- 
rures. 

Des  variations  analogues  se  reproduisant  pour  chaque 
animal,  nous  transcrivons  ci-dessous  comme  exemple  les 
résultats  des  analyses  pour  quelques-uns  de  ces  animaux. 
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Variaitons  des  éléments  de  rorlne. 

CHIEN    NORMAL  (N<*  26). 


URÉE 

p«o» 

NaCl 

URÉE 

p«o» 

NaCl 

DATES 

par  litr« 

par  litre 

par  litre 

en  24  h. 

en  24  h. 

en  24  h. 

4  août 

3,45 

0,22 

8,60 

1,72 

0,11 

4,30 

6,51 

0,61 

13,41 

3,92 

0,37 

8,04 

6,91 

0,25 

11,86 

2,07 

0,07 

3,56 

6,51 

0,39 

12,38 

3,25 

0,19 

6,19 

3.85 

0,16 

2,92 

0,77 

0,03 

0,58 

3,85 

0,17 

3,95 

i,l6 

0,05 

1.18 

7,44 

0,28 

4,27 

3,72 

0,14 

2,13 

4,18 

0,38 

14,96 

1,91 

0,13 

5,98 

7,31 

0,22 

15,99 

2,92 

0,08 

6.39 

4,92 

0,27 

14,10 

3,93 

0,22 

11,28 

Pas  d'urines. 

8,64 

0,33 

15,65 

i,72 

0,06 

3,13 

6,78 

0,47 

13,58 

2,03 

0,14 

4.07 

7,31 

0,26 

14,96 

3,65 

0,13 

7,48 

1,31 

0,31 

11,86 

3,65 

0,15 

5,93 

4,12 

0,37 

9,80 

0,82 

0,07 

1,96 

4,65 

0,33 

13,58 

3,72 

0,26 

10,87 

6,38 

0,43 

15,30 

1,91 

0,13 

4,59 

6,25 

0,36 

13,24 

3,75 

0,21 

7,94 

5,18 

0,35 

13,54 

1,55 

0,10 

4,07 

5,58 

0,28 

9,97 

2,79 

0,14 

4,98 

Pas  d'urines. 

7,58 

0,76 

12,90 

3,03 

0,30 

5,16 

4,78 

0,89 

11,18 

1,91 

0,35 

4,47 

7,71 

1,06 

16,68 

3,85 

0,53 

8,34 

5,93 

0,43 

14,10 

2,99 

0,21 

7,05 

8,11 

0,56 

14,44 

3,24 

0,22 

5,77 

7,71 

0,64 

11     • 

2,31 

0,19 

3,30 

4,38 

0,61 

14,27 

1,75 

0,24 

5,71 

5,98 

0,67 

12,72 

2,39 

0,27 

5,09 

5,18 

0,44 

10,66 

1,05 

0,08 

2,13 

Pas  d'urines. 

5  58 

0,53 

14,79           3,91 

0,41 

10,35 

6,11 

0,90 

13,99           1,83 
Pas  d'urines. 

0,27 

4,79 

8,24 

0,42 

9,24 

4,18 

0,21 

4,64 

5,71 

0,38 

11,86 

4,57 

0,31 

8,49 

5,18 

0,59 

13,24 

5,18 

0,59 

13,24 

4,38 

0,46 

13,41 

3,51 

0,37 

10,73 

5,18 

0,33 

14,10 

2,59 

0,16 

7,05 

. 

4,78 

0,38 

12,73 

2,39 

0,19 

6,36 

438                     A.  LUmÈRE, 

L.   LUMIÈRE  ET  J. 

CHEVROTIER. 

DATES 

URÉE 

p«o» 

NaCl 

URÉE 

P«0» 

NaCl 

par  litre 

par  litre 

par  litre 

ep  24  b. 

en  24  h. 

en  24  h. 

4,12 

0,88 

12,38 

2,88 

0,27 

8,66 

4,52 

0,28 

15,55 

1.35 

0,08 

4,66 

4.92.. 

0,38 

16,16 

2,46 

0,18 

8,08 

5,18 

0,40 

15,30 

i»59 

0,20 

7,65 

5,58 

0,44 

14,96 

2.T9 

0,22 

7,48 

6,25 

0,40 

11,69 

3,12 

0,22 

5,84 

5,98 

0,62 

14,62 

7,18 

0.75 

17,54 

5,18 

0,36 

10,14 

3,15 

0,21 

6,08 

6,51 

0,83 

15,13 

1,30 

0,16 

3,02 

5,61 

0,58 

13,58 

3,37 

0,34 

8,15 

6,91 

0,82 

14,96 

3,43 

0,41 

7,48 

5,45 

0,45 

14,62 

3,27 

0,27 

8,77 

5,71 

0,70 

16,34 

3,43 

0,42 

9,80 

3,45 

0,26 

9,46 

1,38 

0,10 

3,78 

4,78 

0,60 

13,93 

0,95 

0,12 

2,78 

5,18 

0,43 

15,13 

0,51 

0,04 

1,51 

5,38 

0,42 

15,30 

2,79 

0,21 

7.65 

2,79 

0,23 

7,22 

1,95 

0,16 

5,05 

3,32 

0,31 

13,07 

1,33 

0,12 

5,22 

3,99 

0,15 

16,51 

0,39 

0,01 

1,65 

4,52 

0,18 

11,35 

3,16 

0,12 

7,94 

5,85 

0,76 

16,34 

2,34 

0,30 

6,53 

6,91 

0,50 

15,30 

1,96 

0,20 

6,12 

5,58 

0,15 

8,94 

2,79 

0,76 

4,47 

Pas  d'urines. 

3,59 

0,29 

12,55           2,51           0,21 

8,78 

7,04 

0,30 

14,79           1,40          0,06 
Pas  d*urines. 

2,93 

6,25 

0,30 

7,39           3,75           0,18 

4,43 

5,05 

0,32 

14,62           1,51           0,09 
Pas  d'urines. 

4,38 

5,98 

0,37 

9,28           3,39           0,22 

5,57 

8,11 

0,50 

16,38           3,24           0,20 
Pas  d'urines. 

6,53 

5,71 

0,31 

10,32 

1,71 

0,09 

3,09 

4,25 

0,61 

13,76 

1,27 

0,18 

4,12 

3,19 

0,16 

5,67 

1,59 

0,09 

2,83 

Ce  qui  frappe  tout  d'abord  dans  Texamen  de  ces  tableaux 
et  de  ces  courbes,  ce  sont  les  variations  considérables  qui 
surviennent  d'un  jour  à  l'autre,  pour  un  même  animal,  dans 
les  proportions  d'urée,  de  phosphates  et  de  chlorures  éliminés. 

Pour  le  chien  n®  26,  par  exemple,  les  journées  qui  cor- 
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respondent  aux  poids  maximum  d'urée  excrétée  par 
24  heures,  nous  permettent  de  relever  les  chiffres  suivants  : 
maximum7<^%18,  puis  noustrouvons  des  journées  avec  5^^,18, 
4^',57,  4^,18,  sans  compensation  ni  la  veille,  ni  le  lende- 
main, sans  suite,  sans  que  l'on  puisse  rattacher  cette  élimi- 
nation plus  importante  à  des  causes  quelconques,  pour  le 
même  animal. 

En  général  le  poids  quotidien  d'urée  se  trouve  compris 
entre  2  et  3  grammes,  mais  il  y  a  aussi  un  assez  grand  nombre 
d'analyses  qui  n'ont  donné  que  de  1  à  2  grammes  et  Ton  peut 
môme  remarquer  des  chiffres  plus  faibles  encore  de  0s'',95, 
0^',54  et  même  une  fois  0«^,39  comme  quantité  minimum, 
sans  que  l'on  puisse  davantage  relier  ces  variations  à  des 
circonstances  extérieures  de  quelque  nature  qu'elles  soient. 

La  même  variabilité  dans  l'excrétion  existe  également 
chez  les  autres  animaux  soumis  à  l'expérience  :  avec  le 
chien  24,  les  poids  quotidiens  maximum  ont  été  de  5^% 74, 
5^,65,  5»^,58et  le  minimum  de  1k%86,  1«^19  et  0^^,42  d'urée; 
on  trouve  également  entre  ces  chiffres,  pendant  les  82  jours 
qu'a  duré  l'observation,  toutes  les  valeurs  intermédiaires. 

Pour  le  chien  n^  13  on  relève  des  quantités  d'urée  qui 
ont  varié  depuis  31»^,12,  25»',7S  et  19^.81  jusqu'à  1»%17  et 
1^,08  d'urée  excrétée  par  jour. 

Les  phosphates  et  les  chlorures  sont  aussi  éliminés  avec 
une  irrégularité  comparable  à  celle  que  nous  venons  de 
constater  pour  l'excrétion  de  l'urée. 

On  pourrait  nous  objecter  que  la  miction  chez  ces  ani- 
maux, ne  s'effectuant  pas  à  la  volonté  de  l'expérimentateur 
et  par  conséquent  pas  à  heure  fixe,  nous  avons  quelquefois 
dû  compter  comme  appartenant  à  l'excrétion  d'une  journée 
déterminée  des  quantités  qui  auraient  dû  être  attribuées  à  la 
veille. 

La  même  objection  pourrait  d'ailleurs  être  faite  à  la  plu- 
part des  expérimentateurs  qui  ont  opéré  sur  le  chien. 

Pour  éliminer  l'influence  de  cette  cause  d'erreur  possible, 
nous  avons  établi  des  moyennes  par  périodes  de  5,  10  et 
même  20  journées  consécutives.  Voici  les  résultats  que  nous 
avons  obtenus. 

AHCH.  DB  MËD.  BXI-iR.  —  TOMB  XV.  29 
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A.    LUMIÈRE,   L.   LUMIÈRE   ET  J.   CHEVROTIER. 

Moyennes  par  6  Jours, 

CHIBN   N°   26 


URÉE 

P«  0» 

NaCl 

gr. 

gP- 

gr. 

2,56 

0,16 

4,68 

2,09 

0,08 

3,25 

2,26 

0,11 

5,19 

2,77 

0,16 

6,25 

1,85 

0,17 

3,78 

2,82 

0,27 

6,03 

1,83 

0,20 

4.47 

3,48 

0,29 

7,41 

2.33 

0,17 

6,88 

3,95 

0,31 

8,91 

2,96 

0,32 

7,44 

1,51 

0,12 

4,15 

1,83 

0,15 

5,49 

1,32 

0,20 

3,24 

2,41 

0,13 

4,18 

1.14 

0,08 

2,51 

CHIEN   N<*   13 


URÉE 

P«  0» 

Naa 

8T. 

gr. 

«T- 

5,56 

0,24 

8,26 

9,59 

0,45 

23,41 

7,32 

0,41 

17,51 

8,94 

0,59 

20,51 

9,76 

1,03 

37,77 

12,17 

1,08 

37,55 

12,12 

0,91 

30,40 

13,30 

1,93 

44,15 

11,22 

1,41 

32,76 

8,85 

0,73 

27,79 

6,74 

0,80 

25,13 

11,87 

1,73 

39,22 

13,54 

1,36 

40,43 

11,35 

1,98 

36,49 

10,05 

1.41 

35,24 

9,48 

0,94 

31,68 

14,06 

0,99 

32,22 

11,29 

0,79 

19,44 

if,60 

1.14 

22,40 

6,43 

0,52 

18,62     . 

6,56 

0,51 

13,59 

VARIATIONS  DANS  LA  COMPOSITION  DBS  URINES  DU  CHIEN. 
CHIEN  N<>  24 


W 


URÉE 

P«  0- 

NaCl 

gr. 

gr- 

gr. 

3,22 

0,33 

5,87 

4,02 

1,42 

9,20 

3,68 

0,48 

6,53 

4,68 

0,45 

5,39 

2,98 

0,26 

8,12 

2,90 

0,28 

8,19 

3,39 

0,24 

8,78 

4,32 

0,29 

12,48 

3,12 

0,35 

12,70 

2,76 

0,24 

8,07 

3,64 

0,32 

13,01 

2,15 

0,18 

8,04 

3,65 

0,27 

12,26 

^        i,69 

0,09 

4,77 

4,13 

0,24 

11,14 

4,21 

0,22 

«... 

Les  moyennes  de  S  jours  accusent  donc  encore  des 
changements  énormes  dans  Télimination.  Les  divers  élé- 
ments que  nous  avons  dosés  varient  encore,  pour  certaines 
périodes,  du  simple  au  double. 


Moyennes  par  10  Jours. 

CHIBN  N«  13 


URÉE 

P«0» 

NaCl 

g»". 

gr. 

gr- 

7,57 

0,34 

15,83 

8,13 

0,50 

19,01 

10,96 

1,05 

37,66 

12,71 

1,47 

37,27 

10,03 

1,07 

30,27 

9,30 

1,26 

22,17 

12,44 

i,47 

38,46 

9,76 

1,17 

33,46 

12,17 

0,89 

25,83 

9,01 

0,83 

20,51 

>i46 
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CHIEN  N*  26 


URÉE 

PH)» 

NaCl 

-      -   gr.         - 

g'- 

gr.      - 

2,32 

0,12 

3,96 

2,51 

0,13 

5,72 

1,83 

0,22 

4,88 

2,65 

0,24 

5,94 

2,U 

0,24 

1,94 

2,23 

0,22 

5,79 

1,51 

o,n 

4,36 

i,17 

0,10 

3,34 

CHIBN   N<>  24 


URÉE] 

pto» 

NaCl 

gr- 

g»-. 

gr. 

3,62 

0,38 

7,53 

4,18 

0,46 

5,96 

2,94 

0,27 

8,15 

3,85 

0,31 

10,13 

3,24 

0.29 

10,38 

2,68 

0,23 

10,02 

2,67 

0,18 

8,51 

4,11 

0,23 

.     11,66 

Ces  tableaux  nu>ntrent  que  les  variations  qui  nous  inté- 
ressent atteignent  encore  30  p.  100  dans  certains  cas,  lors- 
qu'on compare  les  périodes  de  10  jtwirs  consécutifs  d'excré- 
tion maximum  aux  périodes  d'excrétion  minimum. 


Moyennes  par  20  Jours. 

CHIEN   N°   24 


URÉE 

P«0» 

NaCl 

«r. 

gr. 

gr.  ' 

3,90 

0,42 

6,74 

3,39 

0,29 

9,14 

2,96 

0,27 

10,20 

3,42 

0,20 

10,08 

VARIATIONS  DANS  LA  COMPOSITION  DES  URINES  DU  CHIEN. 
CHIEN   N»  26 


M 


URÉE 


2,41 
1.-Î4 
2,68 
1,07 


p«o» 


0,12 
0,23 
0,23 
0,13 


NaCl 


4,84 
5,4i 

6,86 
4,35 


CHIEN   N*  13 


URÉE 

P«0» 

NaCl 

gr. 

gr. 

gr. 

7,83 

0,42    , 

17,42 

li,83 

1,26 

37,46 

9,66 

1,16 

31,^ 

11,10 

1,32 

35,96 

10,59 

0,86 

23,17 

Même  en  prenant  les  moyennes  de  20  journées  con- 
sécutives, on  peut  encore  remarquer,  d'une  période  à  Tautre, 
des  variations  qui  peuvent  atteindre  le  quart  de  la  quantité 
d'urée,  de  phosphates  ou  de  chlorures  éliminés.  Il  faut  prendre 
au  moins  50  journées  consécutives  pour  avoir  une  certaine 
constance  et  pour  se  faire  une  idée  de  Texcrétion  moyenne 
qui  peut  néanmoins  encore  varier  de  10  à  15  p.  100. 

Nous  rappelons  que  les  exemples  qui  viennent  d'être 
cités  sont  pris  parmi  les  animaux  qui  ont  présenté  les  plus 
g;randes  irrégularités.  Dans  le  nombre  des  chiens  utilisés, 
on  a  pu  quelquefois  rencontrer  des  animaux  chez  lesquels 
les  résultats  pouvaient  être  un  peu  plus  réguliers,  mais 
étaient  loin  d'offrir  cette  constance  qui  parait  avoir  été 
admise  implicitement  par  les  expérimentateurs. 
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VI 

INFLUENCE    DE   DIVERS   MÉDICAMENTS 

Nous  rapportons  ci-dessous,  très  sommairement,  les 
résultats  des  principales  expériences  faites,  dans  les  condi- 
tions hygiéniques  constantes  que  nous  avons  indiquées,  sur 
53  chiens,  observés  pendant  2249  journées  compre- 
nant 1  042  journées  d'administration  de  produits  divers  et 
1 207  journées  de  repos. 

Les  substances  sur  lesquelles  ont  porté  ces  essais  sont 
les  suivantes  : 

Ântipyrine,  antipyrine  sulfonate  de  sodium,  saccharinate 
d'antipyrine,  persulfate  de  sodium,  hermophényl,  sulfate  de 
quinine,  quinine-sulfonate  de  sodium,  alcool,  liqueur  de 
Fowler,  iodurç  de  potassium,  iodate  de  sodium,  acétanilide, 
gluconate  de  sodium,  silicate  de  sodium,  phénylaminoacéta- 
mide,  acétate  de  tétraméthylammonium,  dianilide  phospho- 
rique  (sel  de  sodium),  caféine  sulfonate  de  sodium,  gly- 
cérophosphite  de  sodium,  permolybdate  de  sodium, 
tétrathionate  de  sodium,  hypophosphate  de  sodium  et  dias- 
tase  du  malt. 

Nous  reproduirons  sous  forme  de  tableaux  succincts  les 
modifications  constatées  dans  chacun  de  ces  cas. 


TABLEAUX 
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XOUkI 

DM 
JOUBil 


POIDS 
DU     PRODUIT 
ADMIlflftTBB 


MOYENNES   PAR  JOUR 


a#ip^ 


Driiis 


Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 


Variation  absolue.  . 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


12 


▲ntipyrine.  —  Chien  de  10  kil.  400 

» 
22v>'  en  9  ingest. 


Urâ 


1668 
1683 


4-0  015 


4-0  83 


0  480 
0666 


4-0186 


+  0  038 


1318 
1349 


4-    31 


+      2 


gr- 


7,077 
5,685 


nm^bal, 


Ghltrins 


-1,392 


—  19 


0,645 


4-0,107 


+  19 


gf- 


20,751 
20,061 


-0,690 


Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 


Variation  absolue.  . 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


14 
10 


▲ntipyrine.  —  Chien  de  8  kil 
8«r,50  en  7  ing. 


1118 
858 


—    260 


317 
295 

292 
321 

1,750 
1,645 

0,168 
0,193 

—  22 

+  29 

-0,105 

+  0,025 

—    7 

+     9 

—  6 

+      15 

—  3 


5,077 
4,960 


-0,117 


Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapporta  la  période 
de  repos 


19 
8 


▲ntipyrine.  —  Chien  de  17  kil 
H''  en  6  ingest 


2  126 

2854 

4  000 
4  000 

4  001 
4761 

11,301 
14,533 

1,259 
2,218 

+  728 

» 

+  760 

4-  3,232 

+  959 

+     34 

» 

+     18 

+      28 

+    76 

Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 


▲ntipyrine  snlfonèe.  —  Chien  de  16  kil. 
13»',70enl2ing. 


Variation  absolue.  . 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


22 

22 


2194 
2  887 

546 
575 

186i 
2149 

8,511 
8,163 

0,815 
0,815 

4-    93 

+  21 

+  285 

-0,348 

» 

+       * 

+     3 

+     15 

-4,08 

» 

—  2 


33,217 
38,585 

+  5,368 


16 


29,675 
33,825 

^4,150 


f  13,98 
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ROIBRI 

DB   ' 


POIDS 

DU    PBODUIT 
AJmWïVTRà 


MOYENNES   PAR  JOUR 


S«B^ 


IViM 


Om 


fiT- 


HMfUi. 


ChlirirM 


Période  de  repos.  . 
«-       de  traitem. 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos.  ^  .  .  . 


Antipyiiae  snlfonèe.  —  Chien  de  12  kil. 
iZB'j  en  11  inj. 


19 
22 


2068 
1506 

356 
329 

1290 
1081 

6^21 
5,454 

0,580 
0,533 

-    562 

—  27 

-209 

-1,167 

-0,047 

—     27 

—     7 

-    16 

-17,63 

-8,10 

RT. 


22,167 
17,604 

—4,563 


Période  de  repos. 
—      de  traitem 


Saocharinate  d'antipyriiie Chien  de  6  kil.  200. 

8«',50  en  7  ing. 


13 

11 


1355 
1096 


384 
459 


906 
670 


4,161 
3,201 


0,311 
0,446 


-20,58 


13,656 
*0,677 


Variation  absolue.  . 


—    259 


+  75 


-236 


—  0,960 


+  0,135 


-2,979 


Variation  p.  100  par 
rapporta  la  période 
de  repos 


19 


+  19 


-  26 


-23,07 


Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 


Saccharinate  d^antipyrlne.  —  Chien  de  6  kil.  400 

« 
10«',50  en  7  ing 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


21 
14 


879 
735 


144 


-    16 


373 

450 


+    77 


+    20 


n21 
330 


—  191 


36 


2,103 
1,788 


-0,315 


-14,97 


+  43,40 


0,214 
0,234 


+  0,020 


+  9,34 


-21,81 


6,901 
4,779 


-2,122 


Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 


Peranlfàte  de  soude.  —  Chien  de  14  kil. 

u 

Os'jOO  en  6  inj. 


Variation  absolue.  . 


Variation  p.  100  par 
rapport  h  la  période 
de  repos 


1698 
2  510 

M 

818 
1194 

7,475 
10,100 

0,641 
0,840 

+    812 

" 

+  376 

+  2,625 

+  0,199 

+      50 

M 

■h  45 

+  35,10 

+  32,60 

-30,74 


10,19 
15,08 

+   4,89 


+  47,99 
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DB 
JOURS 


POIDS 

DU     PRODUIT 
.AQNUtlSTRB 


MOYENNES  PAR  JOUR 


%»vft 


Bttiira 


Oriaei 


Orée 


ce.        gp. 


PbMfkit. 


Ckltnns 


Période  de  repos.*. 
—       de  traitem. 


PeranlCate  de  sonde.  —  Chien  de  6  kil.  SOO. 
l»*,!©  en  17  inj 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


10 
20 


1274 
1381 


+  107 


^8,39 


859 
822 


—    37 


—       4 


3,852 
5,049 


+  1,197 


+  31,07 


gr. 


0,592 
0,573 


-0,019 


Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 


PersnlCate  de  sonde.  —  Chien  de  9  kil.  $00 

» 
lv',50  en  6  fois 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos. .... 


24 

16 


2  307 
2366 


+    59 


2,55 


1590 
1678 


+     88 


8,591 
8,813 


+  0,222 


+  2,38 


-3,20 


0,901 
0,929 


I  9,854 
8,568 


-1,286 


+  0,028 


+  3,10 


-13,05 


20,840 
23,181 


-2,341 


Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 


Persnlfate  de  sonde.  —  Chien  de  4  kil.  800. 
2^'  en  20  inject. 


Variation  absolue.  . 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


28 
23 


994 
1165 

627 

795 

4,940 
5,851 

0,528 
0,455 

+  171 

» 

+  168 

+  0,911 

-0,073 

+    17 

• 

+     26 

+ 18,44 

-i3,82 

Période  de  repos.  < 
—       de  traitem, 


Variation  absolue.  . 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


Hermophènyl.  ^  Chien  de  20  kil.  800. 
0k*,42  en  16  inj. 


70 
36 


3089 
2  826 

465 
472 

2  287 
1956 

10,121 
6,779 

0,835 
0,640 

—  263 

+     7 

—  331 

-3,342 

-0,195 

-     8 

+     1 

—     14 

-33,02 

-23,35 

+  11,23 


7,399 
10,812 

+  3,413 


+  46,12 


36,397 
30,333 

-6,064 


- 16,66 
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NOIBBE 

JOUH8 


POIDS 

t>0     PRODUIT 


MOYENNES  PAR  JOUR 


Siipe 


gr- 


BfitiM 


UriiM 


Dréi 


Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapporta  la  période 
de  repos 


Hermophényl.  —  Chien  de  10  kil.  200 
24v'en21ingest 


56 
43 


1476 
1075 


-401 


—  27 


172 
193 


4-  21 


+  12 


1181 
900 


—  281 


—    23 


gr. 


4,712 

3,597 


Phwphal. 


—  1,115 


-23,115 


gr. 


0,595 
0,495 


Cklirmi 


-0,100 


-16,80 


17,906 
13,338 


-4,568 


Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 


Variation  absolue.  . 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


Hermophényl.  —  Chien  de  16  kil.  600. 
6'',05en8inject. 


41 

13 


3  773 
2074  . 

431 
303 

3182 
1707 

11,867 
8,348 

1,359 
1,050 

-1699 

-128 

-1475 

-3,519 

-0,309 

—  44 

-  29 

—  46 

-29,64 

-22,73 

Période  de  repos.  , 
—       de  traitem. 


Variation  absolue.  . 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos.  .-^  .  . 


Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 


Hermophènyl.  —  Chien  de  22  kil.  500. 

» 
Ov',85  en  19  ing. 


37 
47 


3  316 
2858 


-458 


-  13 


485 
250 


-235 


-  48 


2695 
2  235 


460 


17 


12,772 
9,402 


-3,370 


-26,30 


0,836 
0,762 


-25,51 


48,800 
24,757 

•24,043 


-49,99 


40,403 
34,606 


-0,074 


-8,8 


-5,797 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


Hermopliényl.  —  Chien  de  13  kil.  500. 

H 

OP,13en2inject. 


20 
2 


1671 
1590 

273 
375 

1332 
1450 

7,152 
7,565 

0,564 
0,445 

-  81 

—  4 

+  102 

+   118 

+  0,413 

-0,119 

+   37 

■f      8 

+  5,77- 

-^21,09 

-14,59 


21,858 
22,230 

+  0,372 


+  1,70 
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KOIBEI 

DB 
JOURS 


POIDS 

DU     PBODUIT 
ADXINISTBé 


MOYENNES  PAR  JOUR 


împ 


fÇf- 


l'riies 


Urée 


gr. 


fhMphal. 


gr- 


Cbitrirn 


gr. 


Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapporta  la  période 
de  repos 


Sulfate  de  quinine.  —  Chien  de  9  kil. 
Sv^eO  en  12  ing. 


19 
12 


1878 
1525 

642 
758 

2162 
2  075 

9,440 
8,913 

0,850 
0.610 

—  353 

+  116 

-  87 

-0,527 

-0,240 

-   18 

+   18 

—    4 

-5,58 

-28,23 

Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 


Variation  absolue.  . 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


Quinine  snlfonée.  —  Chien  de  15  kil 

'{l"  en  7  ingest. 


2110 
2113 


+     3 


+  014 


847 
618 


-229 


-  27 


1717 
1847 


+  130 


7,643 
8,329 


+  0;716 


+  9,40 


0,85i 
0,716 


28,714 
24,330 

-4,384 


-15,26 


26,486 
27,350 


-0,138 


-16,15 


+  0,864 


Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


Quinine  snlfonée.  —  Chien  de  21  kil 
7»*  en  7  inject. 


25 
11 


2497 
2474 

1108 
718 

2  848 
2  345 

10,«70 
9,330 

0,884 
0,782 

-23 

-390 

—  503 

-0,940 

-0,102 

—092 

-  35 

-  17 

-9,45 

-41,53 

Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


32 

20 


Alcool.  — >  Chien  de  9  kil.  700. 
455»*  en  17  ing. 


407 
972 


+  565 


+  138 


62 
262 


+  200 


+  322 


790 
860 


+  70 


+     8 


3,8 
3,773 


-0,027 


-0,71- 


0,345 
0,263 


+  326 


35,719 
27,110 

-8,609 


-24,10 


13,46 
10,403 


-0,082 


-23,73 


-3,057 


-22,71 
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IIOIBRI 

DB 
JOURS 


POIDS 

DU    PRODUIT 
ADMINISTRÉ 


MOYENNES   PAR   JOUR 


Stnpe 


l«ittM 


Drim 


Urée 


PbMpkal.  Ckl*nn«i 


gr.     I     ce.        ce.         gr. 

Lilqueur  de  Fowler.  ^  Chien  de  7  kiL 


Période  de  repos.   , 
—       de  traitem. 


Variation  absolue.  . 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos ..... 


20 
13 


V  en  11  ingest. 


ion 

1061 


+     44 


435 
423 


12 


1105 
1207 

.5J91 
4,344 

+   102 

-1,447 

+      9 

-24,98 

gr. 


0,481 
0,387 


-0,094 


lodure  de  pptaesinm..--  Ghiea  de  8  kil.  300. 


Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 


Variation  absolue.  . 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


18 
23 


7»',25  en  18  inj. 


1030 
597 

.    494 
313 

1022 
696 

3,910 
3,497 

—    433 

-181 

-  326 

-0,413 

—      42 

—   34 

—    31 

-lQ,îi6 

-19,54 


0,434 
0,399 


gr. 


15,971 
18,141 


+  2,170 


-0,035 


Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapporta  la  période 
de  repos 


lodate  de  sende.  —  Chien  de  20  kil 

» 
0»',20  en  4  ing. 


2207 
1446 


761 


-    34 


738 
720 


—    18 


—      2 


2  060 
1272 


788 


—    38 


.8,315 
4,948 


-3,367 


-40,t7 


-.8,06 


1,018 
0,748 


+ 13,59 


13,167 
8,320 


-5,847 


-0,270 


-26,52 


-44,40 


27,252 

19,116 


-8,136 


ledate  de  sonde. 


Période  de  repos,  . 
—      de  traitem. 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos.,  .... 


14 
4 


n 

2f  en  4  inject. 

2186 
800 

316 
633 

872 
700 

.3,649 
2,140 

0,551 
0,200 

» 

—  1386 

+  317 

-  172 

-1,509 

-0,341 

» 

-    63 

+  100 

-    19 

-41,35 

-63,03 

-29,85 


12,879 
5,933 

-6,946 


-53,93 
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ROIBRI 

DE 
JOURS 

POIDS 

DU     PRODUIT 
ADMINISTRE 

MOYENNES 

PAR  JOUR 

Siopi 

BfinM 

Uriseï 

Hrh 

Pkofphal. 

CUonre 

. 

«r. 

ce. 

ce. 

«r. 

r. 

gr. 

▲oétaniUde.  —  Chien  de  11  kii.  300. 

Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 

19 
12 

2^,50  en  12  ing. 

1118 
1387 

442 

520 

1252 
1366 

5,152 
6,211 

0,462 
0,470 

14,28 
11,85 

Variation  absolue.  . 

" 

•• 

-h  269 

-f     78 

-r  114 

+  1,059 

+  0,008 

-2,42 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 

II 

4-     15 

+     17 

+      9 

+  20,55 

+   1,73 

-       1 

Olnconate  de  sonde.  —  Chien  de  20  kil. 

Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 

18 
13 

36»'  en  11  ing. 

2  091 
2046 

505 
615 

1927 
2  361 

10,039 
12,210 

0.958 
1,055 

26,62 
27,45 

Variation  absolue.  . 

n 

-      45 

+    110 

+  434 

+  2,171 

+  0,097 

+  0,83 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 

n 

-        2 

■f      21 

+     22 

+  21,62 

+  10,12 

+   3,li 

Glnconate  de  sonde.  —  Chien  de  21  kil.  500. 

Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 

19 
12 

40»'enllinject. 

2  589 
2  529 

789 
700 

2115 
1950 

10,173 
10,082 

1,121 
1,138 

31,27 
26,431 

Variation  absolue.  . 

1 

—    60 

—    89 

-  165 

-  0,091 

+  0,017 

-4,84 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 

w 

-      2 

-    11 

—      7 

-   0,89 

+  1,511 

-15,4 

Silicate  de  sonde. —  Chien  de  12  kil.  900. 

Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 

30 
16 

w 

44«'enl4ingest. 

1680 
1993 

1226 
1387 

2136 
2  806 

7,942 
9,510 

0,454 
0,368 

23,67! 
28,95! 

Variation  absolue.  . 

n 

. 

H-     313 

+    161 

+  670 

+  1,568 

-0,086 

+  5,281 

Variation  p.  100  par 
rappori  à  la  période 
de  repos 

I» 

0 

+      18 

+      13 

+     31 

+ 19,76 

-18,94 

+  22,31 
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A.    LUMIÈRE,   L.    LUMIÈRE  ET  !•   CREVROTIKR. 


mmi 

DB 
JOCB8 

POIDS 
DU  PRODorr 

▲DMINISTRB 

MOYENNES 

PAR  JOUR                     1 

Sti^i 

MsMI 

UriM 

Urte 

rhMyhil.UCkltnni 

Phè 

Période  de  repos.   . 
—       de  traitem. 

Qylan 

23 
11 

linoéthajiamic 

» 
1*',08  en  9  ing. 

gr.           ce.         ce.         gr. 

le.  — Chien  de  li  kil.  500. 

1813       621       1900      7,823 
1909       445       1718      7,821 

gr. 

0,832 
0,843 

gf- 

22,107 
22,974 

Variation  absolue. 

» 

" 

+      96 

-176 

—  182 

-0,002 

+  0,011 

+  0,867 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 

PI 

Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 

L^nyla 

23 
11 

iminoèthanaiB 

» 
11»',70  en  9  ing. 

+  5,28 
tide.  - 

1634 
1531 

-  28 

-  Chien 

634 
490 

—      9 
de  13 

1756 
1545 

-0,025 
kil. 

7,044 
6,240 

+  1,32 

0,743 
0,652 

+  3,92 

20,767 
18,835 

Variation  absolue.  . 

« 

» 

—  103 

-144 

—  211 

-0,804 

-0,091 

-1,732 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 

Phèi 

Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 

M 

lylam 

17 
11 

M 

inoètlianainid 

w 

2»',70en9inject. 

—  6.30 

le. -C 

17Ô8 
1381 

—  22 

ihien  d< 

658 
554 

—    12 

3l4ki 

1635 
1309 

-11,41 

1.  900. 

8,415 
6,140 

-12,24 

0,746 
0,530 

-8,34 

21,582 
18,355 

Variation  absolue.  . 

» 

w 

—  377 

-104 

-  326 

-  2,275 

-0.216 

-3,227 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 

Phé] 

Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 

nylam 

23 
11 

inoéthanamlc 

» 
0»',850  en  9  inj. 

—  21 
le.~( 

3  528 
3  240 

—   15 

]hien  di 

1052 
754 

-    19 

el7ki 

3182 
3  000 

-27  . 

1.  600. 

14,643 
15,478 

-28,90 

1,529 
1,484 

-14,95 

42,492 
41,133 

Variation  absolue.  . 

1» 

u 

-288 

-298 

-  182 

+  0,835 

-0,045 

-1,359 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos.  .  .  .  .  , 

u 

H 

-     8 

—   28 

—      5 

+  5,70 

-.2,94 

-3,19 

VARIATIONS  DANS   LA  COMPOSITION  DES  URINES  DU  CHIEN. 
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DB 
JOURS 

POIDS 

Du    PRODUIT 
ADMIiaSTBâ 

MOYENNES   PAR   JOUR                     | 

Stip« 

Bmimd 

Uriiei 

Urk 

PbMpbat. 

ChUrini 

Acétate  de 

Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 

trlm^ 

23 
21 

^thylphénylai 

» 
0«',241 

smonii 

1050 
1004 

ce. 

un.  — 

256 
228 

ce.    1     gr.           gr. 

Chien  de  6  kil.  700. 

908        4,446      0,378 
819        3,383      0,358 

gf- 

14420 
13,347 

Variation  absolue.  . 

» 

» 

—  46 

-  28 

-88 

-1,063 

-0,02 

-0,773 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 

Acétate  é 

Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 

» 

Le  trix 

23 
21 

Qétiiylpliényli 

» 
Os',36  en  18  in]. 

—     4 

immon 

2  593 
2  597 

-   10 

linm.  - 

656 
738 

-   9 

-Chie 

2  030 
1116 

-23,90 
nde2C 

7,551 
6,430 

-5,29 

»kil. 

0,830 
0,820 

-5,47 

23,373 
25,599 

Variation  absolue.  . 

» 

H 

+      4 

+   72 

—  244 

-1,121 

-0,010 

+  2,226 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 

Dianilide  p 

Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 

N 

liosph 

16 
24 

1» 

oriqne  (sel  de 

» 
3»',60  en  9  ing. 

+  0,15 

sodiu: 

2010 
2  342 

+    10 
m).  —  ( 

551 
650 

-    12 

Chien  < 

1593 
1111 

-14,84 

iel2k 

8,172 
7,765 

-1,20 

il.  700. 

0,700 
0,759 

+  9,52 

24,879 
25,241 

Variation  absolue.  . 

» 

» 

4-    332 

+   99 

+  284 

-0,407 

+  0,059 

+  0,368 

Variation  p.  100  par 
rappori  à  la  période 
de  repos 

Dianilide  p 

Période  de  repos.  . 
—       de  'traitem. 

hospl] 

22 
23 

H 

Lorique  (sel  di 
IS**  en  5  jours. 

+ 16,51 

»  sodiu 

1465 
1472 

+    17 

m), — 

390 
448 

+    17 
Chien 

1321 

1248 

-4,96 

de  8  k 

5,197 
4,286 

+  8,42 

il.  700. 

0,530 
0,560 

+  1,47 

16,412 
16^15 

Variation  absolue.  . 

» 

Il 

+     7 

+    58 

-    73 

-1,089 

+  0,03 

-0,111 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 

» 

w 

+  0,47 

+    14 

—      5 

-21,35 

+  5,63 

-  0,71 

4Rr.H.  DB  MÉD.  IXPJR.  —  TOBfX  XV. 
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A.    LUMIÈRE,    L.    LUMIÈRE  BT  J^.  CH&VROTIER. 


NOHBRB 

.  ^^ 

J0CB8 

POIDS 

DU     PRODUIT 

MOYENNES   PAR  JOUR 

S«i^ 

Siiiwi 

Uriiai 

Crée 

Phtiphat. 

Chitram 

gr- 

c.o. 

ce. 

gr. 

gr. 

g*"- 

Dianllide  phosphoriqne  (sel  de  sodium).  —  Chien  de  8  kil. 

Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 

8 

22 

w 

Sv'fSOenSinject. 

1421 
1318 

387 
331 

537 
628 

3,988 
3,443 

0,290 
0,430 

9,19T 
9,925 

Variation  absolue.  . 

» 

m 

—  103 

—  56 

+  91 

-0,545 

+  0,140 

+  0,728 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 

» 

» 

—     7 

-   14 

+  16 

-13,66 

+  48 

+  7,91 

Caféine  snlfonée.  —  Chien  de  14  kil.  200. 

Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 

26 
28 

» 

17«',50enl7ing. 

1556 
1585 

723 
566 

1165 
996 

4,719 
3,929 

0,336 
0,266 

19,23 
15,99 

Variation  absolue.  . 

» 

» 

+    29 

-157 

—  169 

-0,790 

-0,07 

-3,24 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos. 1 

t» 

• 

+  1,89 

-   21 

-    14 

-16,3 

-^0,83 

-16 

Caféine  snlfonée.  —  Chien  de  13  kil.  500.                               i 

Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 

25 
27 

17«',50  en  17  inj. 

1783 
1437 

389 
411 

1400 
1400 

6,314 
6,439 

0,712 
0,647 

23,737 
22,210 

Variation  absolue.  . 

n 

i> 

-346 

+   22 

0 

+  0,125 

-0,065 

-1,527 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 

II 

i> 

-   19 

+     5 

0 

+  1,981 

-«,13 

-  6,434 

Glyeérophosphite  de  sonde.  —  Chien  de  25  kil.  300.                       1 

Période  de  repos.  . 
«—       de  traitem. 

42 
34 

11»'  en  22  inject. 

3346 
3138 

1234 
876 

3  207 
3  064 

13,505 
14,247 

1,053 
1,048 

33,892 
29,830 

Variation  absolue.  . 

» 

u 

—  218 

-358 

-  143 

+  0,742 

-0,005 

-4,062 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 

» 

1» 

-6,51 

-29,01 

-4,45 

+  5,49 

-0,46 

-11,98 

VARIATIONS  DANS  LA  COMPOSITION   DES  URINES  DU  CHIEN. 
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NOIBtl 
jousa 


POIDS 

DU    PRODUIT 
ADMIlflBTRi 


MOYENNES   PAR  JOUR 


StDpe 


gr.] 


Boiiui 


UritM 


Ur^ 


gr. 


PkMfkat. 


ChUrirei 


Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 


Glycérpphosplilte  de  soude.  —  Chien  de  27  kil.  800. 
SQv'enlSingest. 


Variation  absolue.  . 


Variation  p.  100  par 
rapporta  la  période 
de  repos 


31 
22 


2845 
2  906 


+    61 


+   2,14 


593 
327 


-266 


-   44 


1903 
1977 


+     74 


9,762 
10,796 


+  1,034 


+ 10,59 


gr. 


0,896 
0,788 


-0,108 


Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 


Olycéropliospliite  de  sonde.  —  Chieo  de  11  kil.  700 

M 

3'',25  en  18  ing. 


21 
19 


942 
1032 


123 
126 


790 
710 


6,407 

4,826 


- 12,05 


0,426 
0,424 


«r- 


26,833 
29,361 


+  2,528 


+  9,42 


11,860 
9,821 


Variation  absolue. 


+   90 


+    3 


80 


-1,561 


-0,002 


-2,039 


Variation  p.  100  par 
rapporta  la  période 
de  repos 


+  955 


+     2 


10 


-24,36 


-0,46 


Période  de  repos. 
—       de  traitem 


Permolybdate  de  sonde.  —  Chien  de  8  kil.  340. 
0«%30en3inject. 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


» 
» 

375 
434 

1,930 
1,918 

0,273 
0,248 

l> 

1» 

f     59 

—  0,012 

-0,025 

l> 

» 

+15,73 

-0,62 

-9,16 

-17,19 


4,586 
5,491 


Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 


Permolybdate  de  sonde.  —  Chien  de  6  kil.  850. 
0'',75en3inject. 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


13 

17 


» 

» 

« 

1373 
982 

5,652 
4,927 

0,523 
0,447 

« 

» 

-  391 

-0,725 

-0,076 

» 

»> 

-28,47 

-12,82 

-14,53 

-  0,905 


+ 19,73 


19,129 
14,281 

-4,848 


-25,34 
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A.    LUMIÈRE,   L.    LUMIÈRE  ET  J.   CREVROTIER. 


NOMBRE 

DB 
JOURS 


POIDS 

DU    PRODUIT 
ADMIMISTRÂ 


MOYENNES   PAR  JOUR 


Soupe 


gr. 


BtiiMi 


Urinei 


Ur<e 


gr. 


PbMpiiit. 


Chltrini 


Période  de  repos.   . 
—       de  traitem. 


Tétrathionate  de  sonde.  —  Chien  de  27  kil.  900. 

» 
Û^,35en7ingest. 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


16 
10 


3d65 
3  530 


+  465 


-f  15,17 


337 
390 


+  53 


4- 15,72 


197i 
2  420 


4-   445 


4-tt.53 


11,791 
13,828 


-h  2,037 


+  17,26 


0,841 
1,135 


4-  0,294 


Période  de  repos.   . 
—       de  traitem. 


Tétrathionate  de  sonde.  —  Chien  de  11  kil.  200. 
0^,10  en  7  ing, 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


17 
10 


1185 
1355 


170 


-h  14,34 


226 

285 


4-  59 


4-  26,10 


970 
1160 


4-  190 


4-19,58 


5,961 
6,275 


4-a,294 


4-4,93 


4-  34,95 


0,482 
:  0,570 


30,676 
36,209 


4-  5,533 


4-0,088 


Période  de  repos. 
—       de  traitem 


Hypophosphate  de  sonde.  —  Chien  de  14  kil.  200. 
08^,26  en  26  ing 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


15 

40 


2  353 
1922 


-431 


—  18,31 


1466 
1567 


4-101 


4-Ç,88 


2  920 

3  047 


4-  127 


4-4,35 


10,824 
10,390 


-0,434 


-4 


4- 18,27 


1,054 
0,994 


4- 18.03 


12,477 
14,083 


4-1,606 


-0,06 


Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 


Hypophosphate  de  sonde.  —  Chien  de  8  kil.  500. 
2v%56  en  25  ing. 


Variation  absolue. 


Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 


15 

39 


1528 
1407 


—  113 


—  7,35 


526 
441 


—  85 


-16,15 


1386 
1615 


4-  329 


4-23,74 


5,094 
7,575 


4-2,481 


4-48,66 


-5,711 


0,650 
0,641 


4- 12,87 


27,394 
25,530 


-1,864 


-0,009 


-1,38 


-6,80 


19,438 
21,240 


-f  1,802 


4-9,27 


VARIATIONS  DANS  LA  COMPOSITION   DES  URINES  DU   CQIEN. 
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NOMBRI 

DB 

JOUB8 

POIDS 
DU   PRODurr 

ADMINISTRA 

MOYENNES   PAR  JOUR 

S«.p« 

BciitM 

Oriici 

Urée 

Pbupbal. 

Chlornra 

Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 

irpoph 

16 

37 

ospliate  de  so 

0»',50  en  10  ing. 

gr. 

Qde.  — 

2  309 
1373 

ce.        ce.         gr. 

-  Chien  de  12  kii. 

1125    2  600    11,133 
737     1816      7,818 

gr- 

1,276 
0,668 

gr. 

26,70( 
17,32( 

Variation  absolue.  . 

» 

» 

-    936 

—    388 

-  784 

-3,315 

-0,608 

-9,38( 

Variation  p.  100  par 
rapporta  la  période 
de  repos 

Hyp 

Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 

» 

ophofl 

38 
17 

phate  de  80u< 

» 
0»',18  en  5  ing. 

-40,53 

ie.-( 

1589 
1279 

-34,48 

ihien  d< 

737 

588 

-30,16 

3 14  kl 

1819 
1558 

-29,77 

1.  600. 

7,227 
8,322 

-47,66 

0,815 
0,588 

-35,i: 

21,621 
18,691 

Variation  absolue.  . 

» 

M 

—    310 

-    149 

—  261 

+ 1,095 

-0,227 

-2,93( 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 

Période  de  repos.  . 
—       de  traitem. 

Di 

23 
35 

1» 

lastase.  —  Gh 

l'',84en25inj. 

-19,50 

îen  de  1 

4032 
3400 

-20,21 

28  kil.  \ 

604 

477 

- 14,35 

lOO. 

2  343 

2  200 

+ 15,15 

11,013 
11,506 

-27,97 

1,376 
1,126 

-13,51 

36,90< 
36,84< 

Variation  absolue.  . 

» 

M 

-    632 

—    127 

-  143 

+  0,493 

-  0,^50 

-0,06< 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos 

Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 

» 

24 
34 

Diastaee.  —  C 

» 
1»',87  en  25  inj. 

-      15 

ihien  d 

3537 
3  035 

—      21 
e25ki 

1187 
1235 

—      6 

L 

2  870 
2  911 

4-   4,47 

11,509 
^  12,042 

-18,16 

1,245 
1,239 

-   0,1( 

35,14( 
32,641 

Variation  absolue.  . 

» 

- 

—    502 

+      48 

+     41 

-h  0,533 

-0,006 

-2,491 

Variation  p.  100  par 

rapport  à  la  période 

Il   de  repos 

» 

» 

-1419 

+  4,05 

4-  142 

+    4,63 

-   0,40 

-  7,11 
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A.   LUMIÈRE,    L.    LUMIÈRE  ET   J.   GHBVROTIER. 


NOIBRB 

DB 
JOURS 

POIDS 

DU     PRODUIT 

ADuntwntÈ 

MOYENNES  PAR  JOUR                    || 

S..pe 

IW«.. 

Uriiei 

Orée 

rBMpnl. 

ChUrim 

Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 

Dl 

23 
32 

astase.  —  Ghi 

2''  en  20  înject. 

en  de  S 

3  200 
3  415 

ce.        ce. 
iO  kil.  300. 

1706    3  011 
1395    3130 

gr. 

11,930 
13,435 

gr. 

1,410 
1,643 

g»"- 

39,03 
43,755 

Variation  absolue.  . 

» 

» 

+    275 

—    311 

+  119 

+  1,525 

+  0,233 

+  4,725 

Variation  p.  100  par 
rapporta  la  période 
de  repos. 

Période  de  repos.  . 
—      de  traitem. 

20 
34 

» 

Diastase.  —  ( 

il 
2«',20en22inj. 

+   8,62 

ihien  d< 

2  691 
2449 

-18,22 

S  12  kil 

484 
562 

+  3,95 

2013 
1988 

+  12,78 

8,501 
9,855 

+ 16,52 

1,347 
0,948 

+  12,10 

36,809 
32,990 

Variation  absolue.  . 

» 

» 

—    242 

+      78 

—    25 

+  1,354 

-0,399 

-3,819 

Variation  p.  100  par 
rapport  à  la  période 
de  repos.  ,  ^  .„  . 

M 

w 

—  8,99 

+  16,11 

—  1,24 

+  15,91 

-29,62 

-10,37 

L'examen  de  ces  documents  montre  que  l'administration 
de  produits  très  divers  n'a  jamais  déterminé,  dans  l'élimi- 
nation de  l'urée,  des  phosphates  et  des  chlorures,  de  modi- 
fications plus  importantes  que  celles  qui  surviennent 
spontanément  chez  des  chiens  normaux  ne  recevant  aucune 
médication. 

Il  faut  cependant  faire  une  exception  pour  le  cas  où  le 
produit  est  administré  à  dose  toxique  et  détermine  des  alté- 
rations organiques  notables;  c'est  le  cas  par  exemple  des 
sels  de  mercure  :  l'hermophényl,  donné  à  la  dose  consi- 
dérable de  35  centigrammes  par  kilogramme  d'animal,  a 
déterminé  une  néphrite  aiguë  avec  anurie. 

Une  autre  série  de  faits  doit,  en  outre,  retenir  notre 
attention. 

Pour  certains   produits,  le   persulfate    de    soude,  par 
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exemple,  '  nous  constatons  que  les  moyennes  de  l'urée 
excrétée  dans  les  quatre  expériences  faites  à  l'aide  de  cette 
substance  présentent  toujours  une  différence  en  plus  dans 
les  périodes  d'administration  de  ce  médicament. 

Ne  devrait-on  pas  en  conclure  que  l'excrétion  plus 
abondante  de  cet  élément  est  due  à  Tadministration  du  pro- 
duit? Une  telle  déduction  nous  semble  douteuse  parce  que 
les  différences  sont  tantôt  très  importantes,  tantôt  insigni- 
fiantes et  que  Ton  peut  trouver,  chez  des  animaux  ne  rece- 
vant aucune  médication,  des  coïncidences  de  même  ordre. 
De  plus,  bien  que  l'on  observe,  chez  un  même  chien,  une 
augmentation  de  l'urée  pour  l'ensemble  des  périodes  de 
traitement,  on  peut  au  contraire  constater  la  diminution  de 
cet  élément  sous  l'influence  du  persulfate  de  soude  si  l'on 
compare,  dans  le  détail,  certaines  périodes  de  repos  aux 
périodes  de  repos  immédiatement  voisines. 

Un  fait  analogue  peut  être  observé  dans  les  expériences 
qui  ont  porté  sur  l'hermophényl.  L'urée  parait  avoir  diminué 
chez  les  quatre  chiens  sous  l'action  du  produit,  mais  le 
tableau  suivant  montre  qu'à  plusieurs  reprises  l'urée  a 
augmenté  au  contraire  au  moment  où  l'hermophényl  était 
donné. 

!«'  CHIEN,    i»  période  de  repos,  4»%906  d'urée  excrétée  par  jour. 

2»      —       de  traiteDient,    6»',7o6  —  — 

2<'  CHIEN.    10  période  de  repos,  i3ff%531  d'urée  excrétée  par  jour. 

2*»      —       de  traitement,  i5»',095  —  — 

3«  CHIEN,    i^  période  de  repos,  4",784  d'urée  excrétée  par  jour. 

2«      —      de  traiteDient,    6^,420  —  — 


VII 

Il  nous  reste  maintenant  à  interpréter  les  chiffres  qui  ras- 
sortent de  ces  recherches  et  à  en  tirer  des  conclusions.^ 

Le  fait  capital  qui  semble  s'en  dégager  réside  dans  l'in- 
sensibilité aux  agents  chimiques  donnés  à  dose  thérapeu- 
tique des  fonctions  de  la  nutrition  qui  sont  liées  à  l'excrétion 
de  l'urée,  des  phosphates  et  des  chlorures. 
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Les  variations  constatées  à  l'état  physiologique  çont  de 
même  ordre  que  celles  que  Ton  observe  dans  les  périodes 
d'administration  des  médicaments. 

Ces  médicaments  ne  semblent  avoir  qu'une  action  nulle 
ou  négligeable  sur  les  processus  de  l'assimilation  et  de  la 
désassimilation  chez  les  animaux  normaux. 

Une  autre  série  d'observations  tend  encore  à  démontrer 
l'exactitude  de  cette  opinion. 

Les  phénomènes  de  la  nutrition  doivent  incontestable- 
ment se  rattacher  à  des  actions  diastatiques;  or  les  réactions 
qui  s'accomplissent  sous  l'influence  des  ferments  solubles 
sont  fort  peu  influencés  par  les  produits  chimiques  divers. 

Il  faut  généralement  des  doses  considérables  de  produits 
pour  les  entraver  ;  doses  qui  ne  sont  pas  comparables  à  celles 
que  l'on  peut  impunément  introduire  dans  un  organisme. 

Seuls  les  produits  qui  précipitent  les  diastases  entravent 
leur  fonctionnement  ;  or  ces  produits,  précipitant  également 
les  matières  albuminoïdes,  ne  sont  pas  absorbés  et  ne  peu- 
vent manifester  leur  action  que  localement  et  par  conséquent 
faiblement. 

Nous  avons  cherché  à  vérifier  expérimentalement  celte 
remarque  en  traitant,  in  vitro^  l'empois  d'amidon  par  la 
diastase  du  malt  en  présence  de  plus  de  300  substances  ap- 
partenant aux  diverses  classes  de  la  chimie  minérale  ou  or- 
ganique et  nous  avons  pu  constater  combien  l'influence  de 
ces  corps  est  faible  lorsqu'ils  n^interviennent  pas  en  préci- 
pitant la  diastase. 

D'ailleurs  si  les  médicaments  étaient  capables,  en  traver- 
sant l'organisme,  de  déterminer  les  modifications  qui  leur 
sont  souvent  attribuées  dans  les  traités  de  thérapeutique, 
n'arriverait-on  pas,  par  leur  action,  à  provoquer  à  volonté 
l'augmentation  de  poids  des  malades,  ou  Tamaigrissement 
^es  sujets  obèses? 

Bien  au  contraire,  l'impuissance  des  médicaments  pour 
réaliser  de  tels  efi*ets^  en  dehors  de  l'alimentation  et  de  l'hy- 
çiène,  est  notoire.  Ce  fait  s  accorde  parfaitement  avec  leur 
incapacité  de  déterminer  des  changements  appréciables  dans 
l'élimination  de  l'urée. 


VARIATIONS  DANS  LA  COMPOSITION  DBS  URINES   DU   CHIEN.        465 

Nos  expériences  ayant  porté  sur  des  chiens  normaux^  les 
conclusiom  qu'on  peut  en  tirer  ne  sont  pas  nécessairement 
applicables  à  des  animaux  malades.  Cette  remarque  a  une 
grande  importance. 

On  sait  que  certains  médicaments  antipyrétiques,  tels  que 
Tantipyrine  et  la  quinine,  abaissent  la  température  des  fé- 
bricitants,  mais  sont  incapables  d'agir  sur  la  calorification 
des  sujets  normaux. 

Ce  ne  sont  pas  des  an ti thermiques. 

De  même,  il  est  possible  que  certains  médicaments  qui 
n'agissent  en  aucune  façon  sur  la  nutrition  des  organismes  à 
Tétat  physiologique,  soient  capables  de  la  modifier  dans  les 
cas  pathologiques.  Des  recherches,  analogues  à  celles  que 
nous  avons  faites  sur  des  animaux  sains,  devront  donc  être 
entreprises  sur  des  animaux  dont  la  nutrition  serait  troublée 
par  des  maladies  diverses. 

CONCLUSIONS 

1^  Les  méthodes  ulilisées  dans  les  laboratoires  pour  le 
dosage  de  Turée,  des  phosphates  et  des  chlorures  dans 
l'urine,  donnent  des  résultats  que  Ton  peut  généralement 
considérer  comme  exacts  à  5  p.  100  près. 

2^  Les  erreurs  qui  proviennent  de  l'opérateur  paraissent 
être  de  même  ordre  que  celles  qui  doivent  être  attribuées  à 
la  méthode  elle-même. 

3<>  Chez  les  chiens  normaux,  soumis  à  une  hygiène  et  à 
un  régime  constants,  on  peut  constater  des  variations  consi- 
dérables  d'un  jour  à  l'autre  dans  les  proportions  d'urée,  de 
phosphates  et  de  chlorures  excrétés.  Les  moyennes  faites  sur 
des  périodes  successives  de  20  jours  accusent  encore  des 
variations  qui  atteignent  le  quart  des  quantités  de  ces  élé- 
ments éliminés, 

4^  Sous  l'influence  des  médicaments  et  des  substances 
administrés,  les  poids  d'urée,  de  phosphates  et  de  chlorures 
excrétés,  ont  varié  dans  les  mêmes  limites  que  celles  qui 
ont  été  relevées  pour  les  chiens  normaux  ne  subissant  aucun 
traitement. 
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g<^  Chez  le  chien  normal,  les  produits  chimiques  les  plus 
divers  ne  semblent  pas  modifier  sensiblement  la  nutrition  et 
ne  provoquent  des  troubles  dans  cette  fonction  que  s*ils  ont 
agi  préalablement  en  altérant  les  cellules  et  les  organes. 

Les  propriétés  attribuées,  dans  les  traités  aux  médica- 
ments dits  «  modificateurs  de  la  nutrition  »  et  qui  sont 
basées  sur  des  essais  faits  avec  des  animaux  normaux,  résul- 
tent en  général  de  coïncidences  expérimentales,  provenant 
des  variations  physiologiques  que  présentent  habituellement 
ces  animaux. 

On  s'explique  ainsi  les  nombreuses  contradictions  entre 
les  résultats  obtenus  par  les  expérimentateurs  qui  ont  étudié 
l'action  d'un  môme  produit  chez  des  animaux  sains. 

6^  Nos  conclusions  ne  s'appliquent  qu'aux  animaux  nor- 
maux; pour  pouvoir  les  généraliser,  il  conviendrait  de 
reprendre  les  mêmes  recherches  avec  des  animaux  dont  la 
nutrition  serait,  au  préalable,  troublée  accidentellement  ou 
expérimentalement.  Elles  devraient  aussi  être  efi'ectuées  chez 
l'homme  dans  les  cas  de  nutrition  physiologique  ou  patho- 
logique. 
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Nonvean  procédé  dUsolement  du  bacille  d'Eberth,  par  MM.  Dri- 
galskl  et  CSonradi.  Zeitsch.  f.  Hygiène,  t.  XXXIX,  p.  282. 

La  technique  des  auteurs  est  basée  en  partie  sur  l'emploi  du  milieu 
lactose  tournesolé  de  M.  Wurtz  (Arch,  de  méd,  expér,,  1892),  et  en 
partie  sur  l'isolement  des  colonies  à  l'aide  de  bactéricides,  de  MM.  Ghaa- 
temesse  et  Widal. 

Ayaz^l  d'abord  éludié  le  pouvoir  fermentatif  comparé  du  colibacille 
et  du  bacille  d'Eberth,  les  auteurs  ont  constaté  que  dans  le  bouillon  pep- 
tone  lactose  additionné  de  divers  mono  ou  polysaccharides  les  deux 
bacilles  se  comportent  chacun  d'une  façon  particulière  :  le  colibacille 
attaque  de  préférence  le  lactose,  tandis  que  le  bacille  d'Eberlh  attaque 
lés  substances  albuminoldes.  Ces  propriétés  électives  du  colibacille 
pour  le  lactose  et  du  bacille  d'Eberth  pour  les  substances  albuminoldes 
se  manifestent  surtout  pour  les  colonies  de  la  surface  ou  en  stries. 
Pour  obtenir  ces  cultures  en  surface,  Drigalski  et  Gom*adi  se  sont 
servis  d'une  baguette  de  verre  recourbée  à  angle  droit,  sorte  de 
spatule  avec  laquelle  ils  étalaient  la  culture  sur  les  plaques  de  gélose 
qu'on  laissait  ensuite  sécher.  Grâce  à  cette  technique,  on  évite  la  for- 
mation d'eau  de  condensation  et  la  coalescence  des  colonies.  Pour 
éviter  une  trop  grande  diffusion  des  acides  formés  par  les  coli- 
bacilles, il  est  bon  d'élever  la  teneur  du  milieu  en  gélose  jusqu'à 
3  p.  100,  quoique  ce  milieu  soit  difficile  à  filtrer  à  cause  de  sa  con- 
centration. 

Il  faut  en  outre  alcaliniser  légèrement  le  milieu. 

Nous  avons  vu  que  le  bacille  d'Eberth  avait  une  prédilection  pour 
les  substances  albuminoïdes  du  milieu.  Si  l'on  tgoule  à  ce  dernier  de 
la  nutrose  (caséinate  de  soude)  et  si  l'on  se  sert,  pour  la  préparation 
de  la  gélose,  de  bouillon  fait  de  2  litres  d'eau  pour  3  livres  de  viande, 
on  obtient  un  développement  remarquable  des  colonies. 

Enfin,  pour  aider  au  développement  du  bacille  d'Eberth  par  l'arrêt 
des  autres  microbes  coexistants,  Drigalski  et  Gonradi  ont  recouru  au 
cristal  violet  B  qui  est  un  excellent  bactéricide  électif,  dans  la  propor- 
tion de  i  :  100  000.  Voici  comment  on  prépare  ce  milieu  : 

3  livres  de  viande  sont  macérées  dans  2  litres  d'eau  pendant  plusieurs 
jours;  le  liquide  est  ensuite  bouilli  pendant  une  heure,  additionné  de 
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20  grammesde  nulrose,de  10  grammes  de  sel  marin,  de  nouveau  bouilli 
pendant  une  heure,  puis  filtré  et  additionné  de  60  grammes  de  gélose.  On 
fait  bouillir  pendant  3  heures,  on  alcalinise,on  filtre.  On  ajoute  à  chaud 
260  centimètres  cubes  de  solution  de  tournesol,  additionnée,  après  ébul- 
lition,  de  30  grammes  de  lactose  chimiquement  pur.  Enfin  on  ajoute 
4  centimètres  cubes  d'une  solution  de  soude  anhydre  à  10  p.  100  et 
20  centimètres  cubes  d'une  solution  fraîchement  préparée  de  0(^^,10  de 
cristal  violet  B  dans  100  centimètres  cubes  d'eau  distillée.  On  a  ainsi 
un  milieu  contenant  U  p.  100  de  tournesol  et  0,010  p.  100  de  cristal  violet. 

En  préparant  le  tournesol  laclosé  on  aura  soin  de  ne  pas  prolonger 
TébuUition  au  delà  de  15  minutes,  sinon  le  lactose  se  décompose  sous 
l'action  des  acides  du  milieu  dont  la  teneur  en  lactose  diminue  par  ce 
fait,  aussi  les  changements  de  coloration  des  colonies  surviennent-ils 
trop  tôt. 

Les  matières  ensemencées  dans  ce  milieu  donnent  au  bout  de  14  à 
24  heures  (à  37*)  des  colonies  de  bacilles  d'Eberth,  bleues,  sans  double 
contour,  en  rosée,  ou  de  colibacilles  rouges,  non  transparents. 

Fait  important  à  noter  au  point  de  vue  de  l'étude  de  l'extension  des 
épidémies  :  en  examinant  les  selles  des  personnes  se  trouvant  dans 
le  voisinage  des  typbiques  et  ayant  ainsi  la  possibilité  de  s*infecter. 
Drigalski  et  Gonradi  ont  trouvé  des  bacilles  typbiques  dans  les  selles, 
d'aspect  absolument  normal,  de  4  de  ces  sujets  parfaitement  sains  ou 
ayant  seulement  une  très  légère  diarrhée,  sans  aucun  phénomène 
général.  Des  personnes  bien  portantes  peuvent  donc  transmettre  et 
disséminer  le  contage  par  leurs  selles. 

S.  Broîdo. 

Manuel  de  bactériologie  clinique,  par  M.  Funok,  1  vol.  in-16  de 
239  pages  avec  1  planches  en  couleurs  hors  texte.  2«  édition, 
Bruxelles,  1903,  Lamertin,  éditeur. 

Ce  petit  livre  méritait  le  succès  dont  témoigne  sa  seconde  édition. 
11  expose  avec  beaucoup  de  clarté  et  de  simplicité  les  notions  essen- 
tielles que  le  médecin  doit  posséder  en  fait  de  bactériologie  pratique, 
c'est-à-dire  en  ce  qui  concerne  la  technique  microbiologiqne,  l'examen 
du  pus,  des  fausses  membranes,  des  crachats,  des  déjections,  du  sang, 
des  eaux  et  de  l'air.  Il  se  termine  par  un  exposé  succinct  de  nos 
connaissances  actuelles  sur  l'immunité  et  l'immunisation. 

Des  planches  en  couleurs  représentant  les  microbes  pathogènes  et 
leurs  réactions  biologiques,  des  tableaux  synoptiques  résumant  la  série 
des  bactéries  pathogènes  le  plus  habituellement  rencontrées  dans  les 
affections  des  divers  appareils  facilitent  la  lecture  de  l'ouvrage. 

C.  A. 


Le  Gérant  :  Pjbrrb  âuger. 


15«  Année.  Juillet  1903.  N^"  4. 


MÉMOIRES   ORIGINAUX 


I 

LES  MODIFICATIONS  DU  BACILLE  TUBERCULEUX  HUMAIN 

Aptitude  du  bacille  de  Koch  à  se  transformer  en  saprophyte. 

PAR 

Le  D*  Jules  AUGL.AIR 

Mëdecio  d«8  hôpitaux. 

(travail  du  laboratoirb  de  m.  le  profbssbdr  j.  gramcbbb) 


M.  J.  Ferran,  de  Barcelone,  a  le  premier  montré  la  pos- 
sibilité, pour  le  bacille  de  Koch,  de  se  développer  en  culture 
homogène  et  avec  les  aptitudes  d'un  saprophyte  ^  A  diffé- 
rentes reprises,  il  est  revenu  sur  ce  sujet,  et  publiait  récem- 
ment,dans  laRevue  de  médecine  *  et  dans  les  Archives  générales 
de  médecine^,  deux  importants  mémoires  où  sont  consignées 
toutes  ses  recherches  sur  la  matière. 

La  découverte  du  savant  espagnol  fut  accueillie  avec  une 
indifférence  mêlée  de  scepticisme;  elle  ne  méritait^  je  crois, 

1.  J.  Fbrran,  Note  relative  aux  aptitudes  saprophytes  du  bacille  de  la 
tuberculose,  à  ses  affinités  avec  le  bacille  du  typhus  et  le  coli-bacille,  et  aux 
propriétés  immunisantes  et  thérapeutiques  que  possède  ce  bacille,  converti  en 
saprophyte  {Soc.  de  Biol.,  1897  et  C.  R.  de  VAcad.  des  Sciences,  H  oct.  18971. 

2.  J.  Fbrran,  Recherches  sur  la  tuberculose  et  son  bacille  {Revue  de  méd., 
déc.  1901  et  janv.  1902). 

3.  J.  Fbrrax,  Évolution  de  la  tuberculose  produite  chez  les  cobayes  par  le 
bacille  phtisiogène,  et  sérum  antiphymique  {Arch.  gén.  de  méd,,  Janv.  1903). 
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ni  l'une  ni  Tautre;  vérifiée,  elle  introduisait  dans  les  sciences 
biologiques  une  notion  nouvelle  et  inattendue,  la  faculté, 
pour  un  microbe  pathogène  aussi  différencié  que  le  bacille 
de  la  tuberculose,  de  se  transformer  en  un  germe  dépourvu 
de  ses  attributs  ordinaires  et  dénué  de  virulence. 

Il  faut  sans  doute  rechercher  dans  l'originalité  des  faits 
énoncés  par  M.  Ferran  la  cause  principale  du  peu  d'empres- 
sement qu'on  mit  &  vérifier  ses  assertions.  Par  tradition, 
l'esprit  humain  est  routinier,  il  se  complaît  dans  les  sentiers 
déjà  battus,  et  toute  conception  nouvelle,  surtout  si  elle 
heurte  de  front  les  idées  paraissant  les  mieux  établies,  a  de 
grandes  chances  d'être  méconnue. 

Le  reproche  qu'on  pourrait  peut-être  adresser  à  M.  Ferran 
est  d'avoir  plutôt  énoncé  des  résultats  qu'indiqué  la  voie  à 
suivre  pour  y  arriver.  La  rigueur  scientifique  eût  aimé 
trouver  une  étude  attentive  et  poursuivie  pas  à  pas  des 
caractères  du  nouveau  bacille,  la  description  méthodique 
des  différentes  étapes  de  sa  transformation  ;  et  cette  lacune 
dans  son  œuvre,  pleine  d'intérêt  et  originale  au  premier 
chef,  a  pu  diminuer  le  crédit  qu'il  était  légitime  d'accorder 
à  ces  faits  nouveaux. 

Quelque  temps  après  la  publication  de  M.  Ferran,  le 
professeur  Ârloing,  de  Lyon,  et  ses  élèves  consacraient  aux 
cultures  homogènes  du  bacille  de  Koch  plusieurs  mémoires 
intéressants  ^  Mais  le  point  de  vue  auquel  se  plaçaient  ces 
savants  expérimentateurs  était  un  peu  différent  de  celui 
envisagé  par  le  bactériologiste  espagnol;  ils  ont  surtout 
étudié,  à  l'aide  de  ces  cultures,  les  propriétés  agglutinantes 
de  certains  sérums  ou  liquides  pathologiques,  et  nulle  part, 
on  ne  trouve  nettement  formulé  qu'ils  aient  vérifié  les  affir- 
mations du  médecin  de  Barcelone. 

Dans  une  revue  critique  de  MM.  Ramond  et  Ravaut^ 

1.  Arloino,  Sur  l'obtention  de  cultures  et  d'émulsions  homogènes  du 
bacille  de  la  tuberculose  homogène,  en  milieu  liquide,  et  sur  une  variété 
mobile  de  ce  bacille  (C.  R,  de  l*Acad.  des  Sciences,  9  mai  1899);  —  Arloiro  et 
P.  GouRMOifT,  Joum,  de  physioL  et  de  pathoL  gén.,  n*  l,  p.  82  (1900^;  — 
XIII*  Congrès  méd,  de  Paris,  1900;  —  Arch.  de  méd.  expérim,,  déc.  1900  et 
Gaz.  des  Hâp.,  1"  déc.  1900. 

2.  F.  Ramond  et  P.  Ravaut,  Les  bacilles  pseudo-tuberculeux  (in  Progrès 
m^d.,1"  déc.  1900). 
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concernant  les  bacilles  pseudo-tuberculeux,  ces  auteurs,  après 
avoir  rappelé  le  travail  de  M.  Ferran  sur  les  aptitudes  sapro- 
phytiques  du  bacille  tuberculeux,  font  remarquer  qu'aucune 
expérience  de  contrôle  n'a  été  publiée  depuis  le  mémoire 
de  ce  savant,  et  ils  ajoutent  :  «  Pour  notre  part,  il  nous  a  été 
impossible,  dans  le  laboratoire  du  professeur  Chantemesse, 
de  reproduire  la  forme  saprophytique  du  bacille  de  Koch, 
tout  en  nous  conformant  scrupuleusement  à  la  technique 
indiquée  par  l'auteur  ». 

J'avais  suivi  pour  ma  part,  et  avec  une  vive  attention, 
les  premiers  résultats  énoncés  par  M.  Ferran;  dès  le  mois 
d'octobre  1898,  en  me  conformant  à  sa  technique,  au  moins 
dans  les  grandes  lignes,  j'ai  pu  reproduire  plusieurs  fois  les 
faits  qu'il  avait  avancés.  Je  possède,  depuis  cette  époque,  deux 
échantillons  de  bacilles  tuberculeux  humains  transformés 
par  moi  en  saprophytes.  Par  réensemencements  successifs, 
ils  se  sont  reproduits  depuis,  d'une  façon  constante,  et  tou- 
jours avec  les  mêmes  caractères.  Je  vais  exposer  ici  la  tech- 
nique qui  m'a  servi  pour  arriver  à  cette  transformation,  les 
caractères  de  ces  nouvelles  cultures,  les  attributs  morpho- 
logiques, les  réactions  colorantes,  les  effets  de  l'inoculation 
aux  animaux  de  ces  bacilles  de  Koch  transformés,  et  aussi 
l'étude  de  quelques-uns  de  leurs  poisons.  Pour  laisser  à  ce 
travail  toute  son  originalité,  je  glisserai  souvent  sur  certains 
détails  déjà  bien  indiqués  par  M.  Ferran.  Par  plus  d'un 
point,  mes  recherches  ne  sont  que  la  confirmation  des 
siennes;  par  d'autres,  elles  les  complètent,  et  c'est  à  l'expo- 
sition de  ces  faits  nouveaux  que  s'attardera  surtout  cette 
étude. 

I.  —   TECHNIQUE   EMPLOYÉE   POUR   l'OBTENTION 
DE   CULTURES    HOMOGÈNES 

Il  n'est  peut-être  pas  sans'  intérêt  de  rappeler  ici  qu'un 
des  meilleurs  procédés  pour  obtenir  de  belles  cultures  de 
tuberculose  humaine,  en  milieu  liquide,  est  de  semer  le 
bacille  de  Koch  sur  bouillon  de  bœuf  et  de  pomme  de  terre 
additionné  de  sel  marin,  de  peptone,  de  sucre  et  de  glycérine, 
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dans  les  proportions  connues.  Si  prenant  un  fragment  d'une 
culture  pure  de  tuberculose  humaine  on  Técrase  contre  la 
paroi  interne  d'un  tube  à  essai  contenant  un  semblable 
bouillon  stérilisé,  qu'on  mélange  aussi  intimement  que 
possible  bouillon  et  bacille,  par  Tagitation  répétée  une  ou 
deux  fois  chaque  jour,  et  qu'on  mette  à  l'étuve  à  38®-40**, 
voici  ce  que  Ton  observe  :  tout  d'abord,  et  pendant  les 
premiers  jours,  les  modifications  subies  par  le  bacille  de 
Koch  paraissent  sans  grande  importance.  Les  microbes  ense- 
mencés ne  se  multiplient  pas,  les  fragments  restent  durs, 
résistants.  Du  huitième  au  douzième  jour,  les  agrégats  des 
hacilles,  qui  gardaient  dans  les  cultures  une  apparence  de 
sécheresse,  deviennent  plus  humides,  ils  s'étirent,  et  des 
parties  ensemencées  partent  des  filaments  qui  strient  le 
houillon  quand  on  l'agite.  Après  quelques  heures  de  repos, 
toutes  les  parties  solides  de  la  culture  tombent  d'ailleurs  au 
fond  du  tube,  et  le  bouillon  qui  surnage  reste  clair.  Si  l'expé- 
rience a  porté  sur  un  certain  nombre  de  tubes,  on  en  voit 
parmi  eux  qui  gardent  indéfiniment  ce  dernier  aspect,  d'autres 
au  contraire  vers  le  vingtième  jour,  subissent  des  modifi- 
<^ations  bien  plus  profondes.  Ce  sont  ceux-là  que  l'étude 
doit  retenir,  car  ils  vont  devenir  l'origine  de  cultures  de 
bacilles  tuberculeux  homogènes.  Dans  ces  tubes,  le  bouillon 
qui,  au  repos,  était  au  début  tout  à  fait  clair,  devient  par  la 
suite  et  peu  à  peu  légèrement  louche.  Du  fait  de  légères 
secousses  imprimées  à  ces  tubes,  des  ondes  se  produisent 
dans  le  liquide  donnant  lieu  à  un  moirage  fort  élégant. 

La  transformation  du  bacille  de  Koch  en  un  microbe  se 
développant  en  culture  homogène  est  désormais  un  fait 
accompli,  et  il  suffira  d*ensemencer  quelques  gouttes  de 
cette  première  culture  dans  un  tube  de  bouillon  analogue, 
pour  voir  se  reproduire  une  culture  semblable  à  la  culture 
d'origine.  A  cette  période  toutefois,  la  vitalité  du  bacille 
homogène  est  encore  bien  délicate,  et  il  m'est  arrivé  plu- 
sieurs fois  d'échouer  dans  une  tentative  de  réensemence- 
ment. Tant  que  le  nouveau  microbe  n'est  pas  acclimaté  au 
bouillon  de  culture  par  excellence  de  ses  ancêtres,  il  semble 
garder  une  grande  fragilité.  Mais  l'accoutumance  définitive 
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une  fois  faite,  les  cultures  sont  faciles  à  obtenir,  et  cela  sur 
des  milieux  de  plus  en  plus  pauvres  en  glycérine  et  en  sucre, 
et  môme  entièrement  dépourvus  de  ces  deux  substances. 

La  technique  que  je  viens  d'exposer  est,  à  peu  de  chose 
près,  celle  déjà  décrite  par  M.  J.  Ferran.  Elle  en  diffère  surtout 
par  le  point  de  départ.  M.  Ferran  se  sert,  dès  le  début,  de 
milieux  de  plus  en  plus  pauvres  en  sucre  et  en  glycérine  ;. 
je  n'ai  au  contraire  diminué,  puis  supprimé  ces  deux  sub- 
stances que  quand  la  transformation  du  bacille  de  Koch  en» 
saprophyte  était  déjà  complète. 

Je  vais  maintenant  étudier  les  caractères  de  ce  nouveau 
microbe,  en  culture  sur  bouillon  et  sur  milieux  solides  r 
agar,  pomme  de  terre  et  gélatine. 

II.    —    CULTURES    SUR   DIFFÉRENTS   MILIEUX 

Cultures  en  bouillon.  —  Les  premiers  échantillons  du 
nouveau  bacille  une  fois  obtenus  suivant  la  méthode  que 
je  viens  d'exposer,  on  se  sert,  pour  le  cultiver  en  série,  d'un 
bouillon  de  bœuf  ordinaire  contenant  1  p.  100  de  peptone  et 
0»',50  p.  100  de  sel  marin.  L'ensemencement  doit  être  pra- 
tiqué à  l'aide  d'une  pipette  stérilisée.  Il  ne  faut  pas  crainchre 
de  mettre  plusieurs  gouttes  du  bouillon  fertile,  surtout  dans 
les  premiers  passages,  époque  où  l'acclimatement  n'est  pa» 
encore  définitivement  établi.  En  ne  remplissant  pas  cette 
condition,  on  risquerait  de  perdre  la  culture  sans  retour.  Ik 
est,  en  effet,  une  remarque  que  je  tiens  à  faire  ici,  une  fois 
pour  toutes,  c'est  que  le  bacille  tuberculeux  homogène,  tout 
en  se  développant  facilement  sur  les  milieux  usuels,  garde 
cependant,  de  sa  première  origine,  une  certaine  délicatesse^ 
et,  j'ai  vu  de  belles  cultures  sur  bouillon  ordinaire  se  déve- 
lopper lentement,  rester  maigres,  quand  on  les  réensemen- 
çait sur  un  nouveau  bouillon  contenant  pourtant  les  mêmes 
substances  nutritives  que  le  premier  et  neutralisé  avec  les 
mêmes  précautions. 

L'ensemencement  une  fois  pratiqué,  le  tube  ou  le  ballon 
sont  mis  à  l'étuve  à  37^-38**.  Dès  les  24  premières  heures, 
on  voit  déjà  le  bouillon  se  troubler  d'une  façon  uniforme^ 
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mais  il  faut  en  général  compter  4  à  5  jours  avant  que  la 
culture  ait  atteint  son  complet  développement.  A  cette 
date,  le  bouillon  est  troublé  dans  toute  sa  hauteur,  et  quand 
on  agite  légèrement  le  tube  qui  le  contient,  des  ondes  se 
produisent  qui  donnent  à  l'ensemble  de  la  culture  un  aspect 
moiré  tout  à  fait  caractéristique.  Je  ne  saurais  mieux  com- 
parer ces  tubes  de  bouillon  où  s'est  développé  le  bacille 
tuberculeux  homogène  qu'à  un  tube  d'urine  bien  filtrée, 
dans  laquelle  l'acide  acétique  et  la  chaleur  ont  précipité  un 
léger  nuage  d'albumine. 

L'aspect  macroscopique  de  ces  cultures  et  mieux  encore 
l'examen  microscopique  montrent  que  les  bacilles  sont 
extrêmement  divisés,  la  plupart  même  répartis  par  unités; 
aussi  sont-elles  très  favorables  à  l'épreuve  de  l'agglutination 
par  les  sérums  ou  les  humeurs. 

Il  peut  arriver  cependant  que,  dans  un  bouillon  ordinaire, 
le  microbe  se  développe  en  formant  des  amas  plus  ou 
moins  volumineux;  mais  c'est  là  en  général  l'exception,  et 
cette  particularité  se  produit  surtout  quand  on  ensemence 
le  bacille  dans  un  nouveau  milieu  de  culture  auquel  il  n'est 
pas  acclimaté.  Dans  les  cultures  très  abondamment  déve^ 
loppées,  il  est  habituel  d'observer  à  la  surface  du  bouillon 
un  voile  plus  ou  moins  épais,  de  coloration  blanchâtre, 
d'aspect  crémeux  ;  et,  si  on  agite  doucement  ce  bouillon,  on 
voit  le  voile  s'étaler  sur  la  paroi  du  verre,  en  formant  des 
stries  très  élégantes.  Quand  la  culture  a  vieilli  et  est  restée 
au  repos  absolu,  beaucoup  de  germes  tombent  au  fond  du 
tube  de  culture,  formant  une  poudre  blanchâtre  ou  blanc 
jaunâtre,  qui,  par  l'agitation,  s'étire  d'abord  en  filaments, 
puis  se  répand  d'une  manière  uniforme  dans  le  liquide. 

Un  détail  qui  montre  combien  le  bacille  tuberculeux 
homogène  est  aérobie,  c'est  que  dans  les  24  ou  48  heures 
qui  suivent  l'ensemencement  d'un  tube  de  bouillon,  on 
constate  un  anneau  où  le  bacille  s'est  plus  activement  déve- 
loppé ;  cet  anneau  occupe  en  hauteur  le  premier  centimètre, 
à  partir  de  la  surface  du  bouillon. 

Tout  ce  que  je  viens  de  dire  des  cultures  en  bouillon  du 
bacille  tuberculeux  homogène  s'applique  aux  cultures  faites 
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à  Tétuve  entre  37®  et38<>.  Mais,  ainsi  que  M.  J.  Ferran  Ta 
montré,  le  développement  du  microbe  peut  s'effectuer  à  la 
température  ordinaire  du  laboratoire,  entre  IS^  et  IS"";  dans 
ces  conditions  toutefois,  la  culture  se  fait  plus  lentement. 

Il  est  une  autre  remarque  que  nous  devons  à  J.  Ferran  : 
c'est  la  grande  ressemblance  qui  existe  entre  les  cultures 
du  bacille  tuberculeux  homogène  et  celles  du  microbe  de 
la  fièvre  typhoïde.  Cette  ressemblance  est  parfois  si  parfaite 
que  lorsque  l'on  place  côte  à  côte  les  cultures  en  bouillon 
de  ces  deux  microbes,  il  est  impossible,  même  à  un  œil 
exercé,  de  ne  pas  les  confondre,  surtout  dans  les  premiers 
jours  de  leur  développement. 

Cultures  en  milieux  solides.  Cultures  sur  agar.  —  Je  pour- 
rais répéter,  à  propos  des  cultures  sur  agar,  ce  que  j'ai  dit 
des  cultures  en  bouillon  :  tant  que  l'acclimatement  ne  s'est 
pas  produit,  le  développement  du  nouveau  microbe  ne  s'ef- 
fectue pas  ou  se  fait  mal.  Mais  la  première  culture  une  fois 
obtenue,  tous  les  ensemencements  qui  en  partent  sont  fruc- 
tueux. 

L'agar  que  j'ai  employé  avait  été  préparé  avec  du  bouil- 
lon ordinaire  (bouillon  de  bœuf  additionné  de  peptone  et  de 
sel  marin,  dans  les  proportions  connues),  ou  avec  du  bouil- 
lon de  bœuf  et  de  pomme  de  terre,  auquel  on  ajoute  du  sel 
marin,  de  la  peptone,  du  sucre  et  de  la  glycérine,  dans  les 
proportions  indiquées  par  MM.  Roux  et  Nocard.  Sur  ces  dif- 
férents milieux,  les  cultures  ont  un  aspect  blanc  grisâtre, 
vernissé.  Leur  consistance  est  molle,  et  quand  on  les  saisit 
avec  le  fil  de  platine,  elles  se  laissent  légèrement  étirer. 
Là  encore,  leur  développement  se  fait  mieux  à  l'étuve, 
autour  de  38^;  mais  on  peut  obtenir  des  cultures,  un 
peu  plus  lentement,  il  est  vrai,  à  la  température  du  labora- 
toire. 

Cultures  sur  pomme  de  terre.  —  On  éprouve  quelque 
difficulté  à  acclimater  les  bacilles  tuberculeux  homogènes 
sur  pomme  de  terre  simple  ou  glycérinée. 

Au  début  de  mes  recherches,  j'ai  pu  ensemencer  une 
grande  masse  de  bacilles  provenant  d'une  culture  en  bouil- 
lon ou  sur  agar,  sans  qu'il  se  produise  de  végétation.  Â  la 
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longue,  et,  semble-t-il,  quand  le  bacille  a  subi  un  grand 
nombre  de  passages,  en  tubes  de  bouillon  ou  d'agar,  Tac- 
coutumance  sur  pomme  de  terre  peut  s'effectuer.  Sur  les 
premiers  tubes,  la  culture  est  toujours  discrète;  dans  la 
suite,  elle  devient  plus  abondante.  Après  quatre  à  cinq  jours 
d'ensemencement,  on  la  voit  se  développer  sous  forme  d'un 
enduit  d'abord  blanc,  puis  blanc  brunâtre,  d'aspect  brillant 
et  vernissé. 

Cultures  sur  gélatine.  —  Le  bacille  tuberculeux  homo- 
gène se  développe  bien  sur  gélatine,  que  l'ensemencement 
ait  été  fait  en  strie  ou  par  piqûre.  La  température  d'incuba- 
tion étant  ici  forcément  peu  élevée  (19**  à  23**  à  l'étuve,  15^ 
à  18*>,  dans  le  laboratoire),  la  culture  s'effectue  moins  rapide- 
ment que  sur  bouillon  ou  sur  agar  mis  à  l'étuve  à  38**  ;  elle 
demande  quatre  à  cinq  jours  avant  de  devenir  manifeste. 

En  strie,  la  surface  extérieure  de  la  culture  présente  une 
coloration  blanc  bleuâtre  et  un  aspect  vernissé.  Au  niveau 
de  sa  face  profonde,  on  voit  partir  de  petites  houppes, 
soyeuses  qui  s'enfoncent  plus  ou  moins  dans  la  gélatine 
jusqu'à  une  distance  de  plusieurs  millimètres. 

En  piqûre,  se  voient  à  la  surface  de  la  gélatine  deux 
zones  :  l'une  centrale,  jaunâtre,  d'aspect  vernissé,  irrégu- 
lière dans  ses  contours  ;  l'autre  périphérique,  plus  étendue, 
blanc  bleuâtre,  d'aspect  porcelaine,  à  contours  également 
irréguliers.  Dans  la  profondeur  du  tube,  la  culture  devient 
de  plus  en  plus  discrète  ;  les  houppes  nombreuses  et  fines 
qui  partent  de  la  traînée  principale  forment  par  leurs  rami- 
fications comme  une  fine  dentelle  percée  de  trous  multiples 
et  légers.  On  dirait  d'une  feuille  qui  n'aurait  gardé  que  ses 
mille  nervures  avec  les  légers  orifices  qu'elles  circonscrivent. 
Au  fond  du  tube,  se  voient  quelques  rares  colonies  erra- 
tiques, de  coloration  blanchâtre,  de  forme  arrondie  et  du 
volume  d'une  pointe  d'épingle. 

Le  bacille  tuberculeux  homogène  liquéfie  la  gélatine,. 

mais  la  liquéfaction  est  lente  à  se  produire.  Aussi  ce  dernier 

caractère  pourrait-il  facilement  passer  inaperçu,  si  on  n'avait 

soin  de  garder  les  cultures  pendant  un  certain  temps. 

J'ai  le  souvenir  de  plusieurs  tubes  de  gélatine  ensemencés 
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le  23  mai  1901  et  qui  avaient  donné,  dans  les  délais  ordi* 
naires,  de  superbes  cultures.  Ce  fut  seulement  le  1"  juillet^ 
c'est-à-dire  près  de  six  semaines  après  l'ensemencement,  que 
je  vis  la  gélatine  se  liquéfier  tout  autour  de  la  culture. 

Dans  son  mémoire,  sur  le  bacille  tuberculeux  converti  en 
saprophyte,  M.  J.  Ferran  assigne  à  ce  nouveau  microbe  le 
caractère  de  ne  point  liquéfier  la  gélatine.  Ce  résultat  est 
en  opposition  avec  ceux  que  j'ai  observés  moi-même.  Peut- 
être  les  tubes  de  gélatine  ensemencés  par  M.  Ferran 
n'ont-ils  pas  été  gardés  suffisamment  longtemps  ;  mais  les 
détails  à  ce  sujet  manquent  dans  l'exposé  qu'il  a  fait  de  cette 
question. 

Il  est  un  point  sur  lequel  je  tiens  à  insister,  en  termi- 
nant ce  chapitre,  c'est  que,  quels  que  soient  les  milieux  sur 
lesquels  on  le  cultive,  le  bacille  tuberculeux  une  fois  trans- 
formé en  saprophyte  garde  indéfiniment  ses  mêmes  carac- 
tères. Transporté  de  l'agar,  de  la  pomme  de  terre  ou  de  la 
gélatine  sur  bouillon  ou  vice  versa,  il  revêt  indéfiniment  les 
différents  aspects  que  j'ai  décrits  plus  haut. 

Quçlques  carctctères  des  cultures  du  bacille  tuberculeux  ho- 
mogène. —  Quand  on  ensemence  avec  du  bacille  tuberculeux 
homogène  du  bouillon  contenant  1  p.  100  de  lactose  et  coloré 
en  violet  améthyste  par  la  teinture  de  tournesol,  on  voit  dans 
les  trois  à  quatre  jours  qui  suivent,  quelquefois  même  plus 
tôt,  le  milieu  prendre  une  teinte  franchement  rouge.  Un 
élégant  moyen  de  déceler  celte  réaction  consiste  à  ense- 
mencer le  bacille  homogène  sur  agar  lactose  et  teinté  par 
le  tournesol.  Deux  à  trois  jours  après  l'ensemencement,  on 
voit  l'agar  entourant  la  strie  microbienne  prendre  une 
teinte  rouge,  tandis  que  le  reste  du  milieu  reste  violet. 
Progressivement  la  matière  qui  fait  fermenter  la  lactose 
diffuse  dans  toute  l'étendue  de  l'agar,  et  celui-ci  prend  une 
teinte  rose  dans  sa  totalité. 

Le  bacille  tuberculeux  homogène  est  strictement  aérobie. 
Déjà  le  voile  qu'il  forme  à  la  surface  du  bouillon,  sa  culture 
bien  plus  abondante  dans  la  zone  qui  avoisine  cette  surface, 
quand  on  laisse  au  repos  complet  les  tubes  ensemencés,  le 
faisaient  prévoir;  mais  on  en  donne  une  démonstration  plus 
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évidente  encore,  en  cherchant  à  obtenir  des  cultures,  eh 
agar  profond,  par  la  méthode  de  Liborius-Veillon.  Dans  les 
trois  ou  quatre  jours  qui  suivent  Tensemencement,  on  aper- 
çoit de  nombreuses  colonies  dans  la  zone  superficielle  de 
i'agar,  sur  une  hauteur  d'environ  1  à  2  millimètres;  plus 
profondément,  l'agar  reste  indemne  de  toute  culture.  Ce 
résultat  est  en  désaccord  avec  celui  publié  par  M.  J.  Ferran, 
d'après  lequel  le  bacille  tuberculeux  saprophyte  est  à  la  fois 
aérobie  et  anaérobie. 

III.    CARACTÈRES   MICROSCOPIQUES    DU    BACILLE  TUBERCULEUX 

HOMOGÈNE.   —  SES  RÉACTIONS    COLORANTES 

Nous  venons  de  voir  que  les  cultures  du  bacille  tuber- 
culeux homogène  étaient  très  différentes  des  cultures  de  son 
ancêtre,  le  bacille  de  Koch.  Les  caractères  microscopiques 
qui  distinguent  ces  deux  éléments  microbiens  ne  sont  pas 
moins  tranchés. 

En  culture  sur  bouillon,  les  bacilles  présentent  des  dimen- 
sions variables;  mais  les  éléments  sont  plus  longs  Qt  plus 
larges  que  les  bacilles  tuberculeux  ordinaires.  Parfois  un  ou 
plusieurs  articles  placés  bout  à  bout  forment  des  chaînettes 
à  la  façon  de  certains  strepto-bacilles. 

Ces  microbes  sont  mobiles,  et  quand  on  les  examine  en 
goutte  suspendue,  on  les  voit  s'agiter  dans  tous  les  sens  et 
progresser  dans  le  liquide  à  l'aide  de  mouvements  d'ondula- 
tion parfois  fort  rapides. 

La  plupart  des  micro-organismes  sont  isolés,  unité  par 
unité,  dans  le  milieu  de  culture  ;  plus  rarement  ils  forment 
de  légers  amas  ;  aussi  ces  cultures  sont-elles  d'un  emploi 
commode  pour  la  recherche  du  phénomène  de  l'agglutina- 
tion. 

Sur  agar,  les  bacilles  sont  très  allongés  et  bien  plus 
minces  que  sur  bouillon  ;  ils  forment  des  filaments  dont  la 
longueur  peut  atteindre  dix  à  quinze  fois  celle  du  bacille  de 
Koch. 

Quel  que  soit  le  milieu  de  culture  où  ils  se  sont  déve- 
loppés: bouillon,  agar,  pomme  de  terre  ou  gélatine,  ces 
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bacilles  colorés  par  le  liquide  de  Ziehl,  le  réactif  d'Ebrlich 
à  froid  ou  à  chaud,  et  traités  ensuite  par  Tacide  azotique 
au  1/3,  se  décolorent  tout  à  fait;  ils  se  teintent  au  contraire 
très  rapidement  dans  un  bain  d'une  solution  aqueuse  de 
violet  de  gentiane,  de  bleu  de  méthylène  ou  de  thionine. 
En  résumé,  le  bacille  modifié  a  acquis  la  propriété  de  se 
colorer  par  les  méthodes  usuelles,  mais  il  n'a  plus,  comme 
son  ancêtre,  la  faculté  de  retenir  fortement  les  matières 
colorantes  et  de  résister  à  l'action  des  acides.  Il  est  légitime 
de  penser  que  ces  nouveaux  attributs  lui  viennent,  en 
majeure  partie  du  moins,  de  la  perte  des  substances  grasses 
qui  entourent  le  bacille  de  Koch.  Quand  nous  étudierons, 
un  peu  plus  loin,  les  poisons  adhérents  du  bacille  homogène, 
nous  verrons  les  arguments  qui  militent  en  faveur  de  cette 
hypothèse, 

Le  bacille  tuberculeux  homogène  possède  des  cils  longs 
et  nombreux;  par  leur  enchevêtrement  autour  de  Télément 
microbien,  ces  derniers  forment  un  lacis  souvent  inextri- 
cable. 

Traité  par  la  méthode  de  Gram,  il  ne  se  comporte  pas 
toujours  de  la  même  façon,  dans  ses  réactions  colorantes,  et 
cela,  sans  que  j'aie  pu  saisir  les  causes  de  cette  différence. 
Tantôt,  en  effet,  les  bacilles  restent  colorés,  tantôt,  au  con- 
traire, ils  se  décolorent  entièrement. 

Avant  de  clore  ce  chapitre  des  réactions  colorantes  de 
ce  nouveau  microbe,  je  dois  insister  sur  les  caractères  que 
Ton  observe,  quand  on  fait  des  préparations  microscopiques, 
au  moment  où  les  bacilles  de  Koch  commencent  à  se  trans- 
former en  saprophytes.  La  préparation  étant  colorée  par  le 
Ziehl  et  traitée  par  l'acide  azotique  au  tiers,  puis  lavée  à 
l'eau  et  plongée  dans  un  bain  aqueux  de  violet  de  gentiane, 
on  voit,  sur  le  champ  du  microscope,  des  amas  de  bacilles 
enchevêtrés  et  revêtant  deux  types  distincts;  les  uns  sont 
colorés  en  rouge  et  ont  tous  les  attributs  du  bacille  de  Koch; 
les  autres,  colorés  en  violet,  sont  plus  longs  et  plus  larges 
que  les  bacilles  tuberculeux  ordinaires.  Parmi  ces  derniers, 
il  en  est  dont  les  éléments  juxtaposés  bout  à  bout  forment 
de  véritables  chaînettes.  Les  microbes  qui,  dans  la  prépara- 


480  J.   AUCLAÎR. 

lion,  sont  colorés  en  violet  représentent  les  nouveaux  bacilles 
homogènes.  11  arrive  même  de  saisir ,  pour  ainsi  dire  sur  le 
fait,  la  transformation  du  bacille  de  Kocb  en  saprophyte  : 
dans  ce  cas,  le  même  micro-organisme  peut  être  coloré  en 
violet  par  une  extrémité,  tandis  que  par  l'autre,  ou  dans  une 
certaine  partie  de  son  étendue,  il  a  gardé  la  coloration  rouge 
caractéristique.  Cette  image  nous  donne  la  preuve  péremp- 
toire  de  la  transformation  du  bacille  de  Kocb  en  bacille 
tuberculeux  homogène  tel  que  je  viens  de  le  décrire. 

IV.    —  INOCULATION    AUX   ANIMAUX   DU    BACILLE   HOMOGÈNE 

Inoculé  aux  animaux  :  cobayes  ou  lapins,  le  bacille  tuber^ 
culeux  homogène  que  je  possède  a  perdu  toute  virulence, 
et  cela  quelle  que  soit  la  voie  d'introduction  employée  : 
tissu  cellulaire  sous-cutané,  péritoine,  sang,  trachée.  J'ai 
pu  inoculer  à  des  animaux,  et  à  différentes  reprises,  4  à 
6  centimètres  cubes  de  culture  en  bouillon  de  bacilles  homo- 
gènes, sans  qu'ils  ressentent  aucun  effet,  pour  ce  qui  a  trait 
à  l'infection  générale  tout  au  moins.  A  la  suite  de  fortes 
inoculations  dans  le  tissu  cellulaire  du  cobaye  ou  du  lapin, 
on  voit  dans  les  premières  heures  qui  suivent  l'introduction 
du  bacille  une  tuméfaction  se  produire,  pour  disparaître 
quelques  jours  plus  tard  sans  laisser  de  traces.  Si  on  emploie 
la  voie  intra-trachéale,  on  observe  des  résultats  identiques. 
Des  lapins  inoculés  dans  la  trachée  à  différentes  reprises 
avec  8  à  10  centimètres  cubes  de  culture  en  bouillon  et 
sacrifiés  de  4  à  6  jours  après  la  dernière  inoculation  ont 
présenté,  à  l'autopsie,  un  poumon  tout  à  fait  normal.  Cet  or- 
gane ensemencé  d'une  façon  aseptique,  sur  plusieurs  tubes 
d'agar,  n'a  donné  lieu  à  aucune  végétation.  Il  faut  en  conclure 
que  les  tissus  se  débarrassent  très  vite  du  nouveau  bacille. 

Je  dois  signaler  les  modifications  qui  surviennent  dans 
l'état  général  des  animaux  quand  ils  ont  été  soumis  à  des 
inoculations  répétées  et  à  une  assez  grande  distance  les  unes 
des  autres.  Après  une  période  de  plusieurs  mois,  ces  animaux 
maigrissent,  se  cachectisent  et  meurent;  mais  l'autopsie, 
faite  avec  soin,  ne  révèle  rien  d'anormal,  soit  du  côté  des 
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ganglions,  de  la  rate  et  du  foie,  soit  du  côté  des  autres 
organes.  D'où  cette  conclusion  que  si  le  bacille  tuberculeux 
saprophyte  parait  avoir  perdu  sa  virulence,  son  infectiosité^ 
il  recèle  cependant  des  produits  toxiques.  Dans  un  autre  ordre 
d'idées,  pareil  fait  se  constate  chez  les  gallinacés  en  général, 
la  poule  et  le  pigeon  en  particulier,  à  la  suite  de  l'inoculation 
du  bacille  tuberculeux  humain.  Ces  animaux  succombent 
après  rinjection  de  doses  répétées;  ils  meurent  en  proie  à 
une  grande  cachexie,  mais  sans  lésions  tuberculeuses. 

Pour  en  revenir  au  bacille  tuberculeux  homogène,  j'ai 
essayé  par  difiérents  artifices  de  relever  la  virulence  de  ce 
microbe  ainsi  transformé  (culture  en  sac  de  coUodion  dans 
le  péritoine  du  cobaye  ou  du  lapin,  culture  sur  milieux 
additionnés  de  matières  grasses,  notamment  de  monobuty- 
rine  à  1  p.  100);  jusqu'ici,  je  ne  suis  point  parvenu  à  refaire 
avec  le  bacille  homogène  le  bacille  tuberculeux  ancestral, 
le  bacille  de  Koch.  De  nouvelles  tentatives  seront  peut-être 
plus  fructueuses. 

Nous  nous  trouvons  donc  en  présence  d'un  microbe  pro- 
fondément modifié,  d'une  race  nouvelle  de  bacilles  tuber- 
culeux adaptés  à  la  vie  saprophytique  et  ayant  perdu  la 
faculté  de  vivre  en  parasites.  C'est  là  un  des  plus  beaux 
exemples  de  l'atténuation  d'un  virus,  suivant  la  conception 
et  la  définition  de  Pasteur. 

Il  n'est  pas  sans  intérêt  de  rapprocher  le  fait  que  je  viens 
de  signaler  :  l'impossibilité  de  faire  récupérer  au  bacille 
homogène  la  virulence  de  son  ancêtre,  des  résultats  diffé- 
rents obtenus  par  J.  Ferran.  Cet  expérimentateur  a  non  seu- 
leinent  pu  transformer  le  bacille  de  Koch  en  saprophyte, 
mais  il  a  vu  ce  saprophyte,  placé  dans  certaines  conditions, 
se  convertir  en  bacille  de  Koch. 

On  voit  que,  si  j'ai  réussi  à  vérifier  la  première  partie  du 
problème,  j'ai  jusqu'ici  complètement  échoué  en  ce  qui 
concerne  la  seconde.  Faut-il  forcément  en  conclure  que  les 
échantillons  de  bacilles  homogènes  que  je  possède  sont  tout 
à  fait  différents  de  ceux  obtenus  par  le  médecin  de  Barce- 
lone? Je  ne  le  pense  pas.  Peut-être  ai-je  seulement  poussé 
plus  loin    leur  transformation;   peut-être  leurs  aptitudes 
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saprophytiques  sont-elles  plus  solidement  fixées.  Et,  ce  qui 
donne  quelque  crédit  à  cette  matière  de  voir,  c'est  la 
remarque  faite  par  M.  J.  Ferran  lui-même,  qui  a  écrit  que 
Ton  redonnait  d'autant  plus  difficilement  sa  virulence  au 
bacille  homogène,  qu'on  le  cultivait  depuis  plus  longtemps 
sous  cette  nouvelle  forme. 

V.    —   LES   POISONS    DU    BACÏLhE  TUBERCULEUX    HOMOGÈNE 

Les  poisons  du  bacille  tuberculeux  humain  sont  nom- 
breux et  complexes,  mais  on  peut  les  ramener  tous  à  deux 
grandes  classes  :  ceux  qui  sont  solubles  dans  le  milieu  de 
culture  et  ceux  qui  restent  adhérents  au  corps  des  bacilles. 
Les  poisons  difFusibles  sont  contenus  en  partie  dans  la  pre- 
mière tuberculine  de  Koch,  qui,  comme  on  le  sait,  repré- 
sente les  toxines  du  bacille  tuberculeux,  solubles  dans  un 
bouillon  contenant  50  p.  100  de  glycérine*  Les  poisons  adhé- 
rents aux  corps  microbiens  ont  été  le  sujet  d'une  étude  que 
je  poursuis  depuis  plusieurs  années.  Leur  mode  d'isolement 
consiste  à  faire  agir  l'éther  ou  le  chloroforme  sur  les  corps 
microbiens  préalablement  tués  par  la  chaleur.  J'ai  démontré 
ailleurs  *  que  ces  poisons  dont  l'action  s'exerce  surtout  loca- 
lement étaient  capables  de  produire  toutes  les  lésions  ana- 
tomiques  du  bacille  de  Koch  :  la  suppuration^  Vhépatisation^ 
la  caséificalion,  la  sclérose.  Des  injections  répétées  aux  ani- 
maux ont  établi  que  l'extrait  éthéré  du  bacille  tuberculeux 
humain  était  l'agent  de  la  ctiséification,  de  la  pneumonie 
caséeuse,  tandis  que  l'extrait  chloroformé  engendrait  la 
sclérose,  la  phtisie  fibreuse.  Depuis  que  ces  résultats  ont  été 
publiés,  plusieurs  travaux,  dus  à  des  expérimentateurs 
divers,  sont  venus  confirmer  les  faits  que  j'avais  énoncés  ^. 

1.  J.  AucLAiR,  Les  poisons  du  bacille  tuberculeux  humain  (Thèse  inaugu- 
rale, 1897)  ;  —  La  dégénérescence  caséeuse  (Rev.  de  la  tuberculose,  juiUet  1898)  ; 
—  Recherches  sur  la  pneumonie  tuberculeuse  {Arch.  de  méd,  expérim.,  mai 
1899)  ;  —  La  sclérose  pulmonaire  d'origine  tuberculeuse  (Arch.  de  méd.  expérim., 
mars  1900). 

2.  P.  Armakd-Delillb,  Bull,  de  la  Soc.  de  Biol.,  25  oct.  et  27  déc.  1901;  — 
Arch.  de  méd.  expérim.,  mai  1902,  et  Revue  neurologique,  15  juillet  1902;  — 
Oppbnheim  et  Loeper,  Insuffisance  surrénale  chronique  expérimentale  par  injec- 
tions intra-capsulaires  des  poisons  du  bacille  tuberculeux  humain  d'Auclair 
(C.  R.  de  la  Soc.  de  Biol.,  13  mars  1903). 
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Cette  digression  sur  les  poisons  du  bacille  tuberculeux 
humain  sert  tout  naturellement  d'introduction  à  Tétude  des 
poisons  du  bacille  tuberculeux  homogène  ;  à  ce  titre,  elle 
m*a  paru  légitime,  elle  fera  mieux  ressortir  les  ressem- 
blances et  les  différences  que  présentent  les  toxines  de  ces 
deux  microbes. 

Quand  on  injecte  à  des  cobayes  tuberculeux  les  produits 
du  bacille  homogène,  solubles  dans  le  bouillon  de  culture, 
les  animaux  supportent  bien  ces  injections  ;  leur  tempéra- 
ture peut  s'élever  dans  les  24  heures  de  1^  et  plus,  mais  la 
mort  ne  survient  pas  plus  vite  que  chez  des  témoins  tuber- 
culisés  dans  les  mêmes  conditions.  Si,  en  même  temps,  on 
injecte  à  d'autres  animaux  tuberculeux  une  quantité  égale 
de  bouillon  vierge  de  tout  ensemencement  et  analogue 
comme  composition  au  bouillon  où  a  végété  le  bacille  tuber- 
culeux saprophyte,  la  température  s'élève  aussi  chez  ces 
derniers,  et  d'un  chiffre  sensiblement  égal.  La  conclusion 
qui  se  dégage  de  ces  expériences  est  qu'il  ne  parait  pas 
exister  dans  les  produits  solubles  du  bacille  homogène  de 
substance  pyrétogène  pour  les  animaux  tuberculeux,  non 
plus  que  des  poisons  capables  de  précipiter  la  mort.  Il  y  a 
donc  une  grande  différence  d'action  entre  les  poisons  diffu- 
sibles  du  bacille  homogène  et  ceux  de  son  ancêtre  le  bacille 
de  Koch. 

En  est-il  de  même  des  poisons  adhérents  ?  C'est  ce  que 
va  nous  apprendre  l'exposé  des  résultats  suivants.  Faisons 
agir  séparément  l'éther  et  le  chloroforme,  sur  des  bacilles 
tuberculeux  homogènes  séparés  par  filtration  de  leur  bouillon 
de  culture,  nous  obtiendrons  deux  extraits  respectivement 
très  analogues  d'aspect  et  de  coloration  aux  extraits  éthéré 
et  chloroformé  du  bacille  de  Koch,  mais  en  quantité  beau- 
coup moins  abondante.  En  ce  qui  concerne  l'extrait  chloro- 
formé du  bacille  tuberculeux  saprophyte,  notamment,  il  faut 
faire  agir  le  chloroforme  sur  les  bacilles  de  trente  à  qua- 
rante ballons  de  culture  pour  en  obtenir  quelques  centi- 
grammes. 

Ces  deux  extraits  éthéré  et  chloroformé  ont  un  caractère 
qui  les  rapproche  des   extraits  préparés  d'une  façon  ana- 
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logue  avec  le  bacille  de  Koch;  colorés  par  le  liquide  de 
Ziehl  ou  le  violet  de  gentiane  aniline  et  traités  ensuite  par 
Tacide  azotique  au  1/3,  ils  gardent  leur  coloration,  même  si 
l'on  prolonge  l'action  de  Tacide. 

Comment  concilier  ce  dernier  résultat  avec  le  fait  déjà 
signalé  que  le  bacille  homogène  ne  prend  pas  la  réaction 
d'Ehrlich?  De  la  façon  suivante,  je  crois.  La  matière  grasse 
ou  cireuse,  qui  entoure  le  bacille  de  Koch  et  qui  est  la  cause 
de  sa  réaction  colorante  spécifique,  est  chez  le  bacille  homo- 
gène extrêmement  discrète.  En  vertu  de  sa  faible  épaisseur, 
elle  laisse  facilement  passer  la  matière  colorante;  de  là,  l'ex- 
plication que  le  bacille  tuberculeux  homogène  se  teinte  faci- 
lement par  les  colorants  usuels  ;  mais,  aussi,  elle  n'oppose 
qu'une  faible  barrière  à  l'action  des  acides,  et  il  devient 
facile  de  comprendre  pourquoi  ce  même  micro-organisme 
ne  prend  pas  la  réaction  d'Ehrlich.  Que  par  un  procédé  chi- 
mique on  parvienne  à  isoler  la  matière  grasse,  elle  se  mon- 
trera plus  résistante  à  l'action  des  acides  puisqu'on  agira  sur 
des  masses  plus  abondantes. 

Après  injection  sous  la  peau  du  lapin  des  extraits  éthéré 
ou  chloroformé  du  bacille  homogène,  la  réaction  est  sensi- 
blement la  même  qu'à  la  suite  de  l'introduction  de  l'éthérine 
et  de  la  chloroformine  humaine,  à  l'œil  nu,  tout  au  moins  ; 
mais  si  Tinjection  se  fait  dans  des  tissus  plus  différenciés,  le 
poumon,  par  exemple,  en  empruntant  la  voie  trachéale,  on 
ne  voit  survenir  ni  hépatisation  fibrineuse,  ni  caséification, 
ni  sclérose.  Le  processus  histologique  se  réduit  à  une  des- 
quamation épithéliale  des  bronches  avec  infiltration  de  rares 
cellules  embryonnaires  dans  la  paroi,  à  une  congestion  énorme 
des  capillaires  des  alvéoles  et  œdème  interstitiel.  En  de  rares 
endroits  se  voient  quelques  nodules  embryonnaires  ;  il  n'y 
a  nulle  part  formation  de  cellules  géantes. 

Ainsi  le  bacille  tuberculeux  homogène,  très  différent  du 
bacille  de  Koch  par  son  mode  de  culture,  sa  morphologie, 
ses  réactions  colorantes  et  l'inoculation  aux  animaux,  s'en 
éloigne  tout  autant  par  ses  produits  toxiques,  qu'il  s'agisse 
des  toxines  solubles  ou  des  poisons  adhérents  aux  corps  mi- 
crobiens. Et,  devant  ces  résultats,  l'esprit  reste  confondu  des 
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changements  radicaux  [qui  se  sont  opérés  chez  le  bacille 
tuberculeux,  sous  Tinfluence  de  simples  manipulations  phy- 
siques. 

VI.    —   CRITIQUE   GÉNÉRALE 

Mais  il  est  une  objection  qui  vient  naturellement  à  la 
pensée  et  qui,  pendant  longtemps,  m*a  éloigné  de  toute 
publication  sur  le  sujet  qui  nous  occupe. 

Puisqu'il  m*a  été  impossible  jusqu'ici  de  faire  de  la 
tuberculose  par  l'inoculation  aux  animaux  du  bacille  homo- 
gène, n'est-on  pas  en  droit  de  supposer  que  ce  microbe  ne 
dérive  pas  du  bacille  de  Koch,  et  qu'il  n'est  qu'une  impu- 
reté glissée  dans  les  tubes  de  culture,  à  la  faveur  des  mani- 
pulations nécessaires  à  la  transformation? 

Tout  en  reconnaissant,  a  priori^  l'importance  de  cette 
objection  et  toute  la  force  qu'aurait,  pour  prouver  Tidée  que* 
je  défends,  la  possibilité  de  remonter  la  virulence  du  germe,, 
je  crois  qu'il  est  un  certain  nombre  d'arguments  qui  suffi- 
sent à  eux  seuls  à  démontrer  que  le  bacille  homogène  est 
bien  le  descendant  modifié  du  bacille  de  Koch. 

Tout  d'abord,  pour  l'ensemble  des  manipulations  que* 
j'ai  dû  pratiquer,  afin  d'arriver  à  ce  changement  radical,, 
je  me  suis  toujours  entouré  de  toutes  les  garanties  désirables. 
En  second  lieu,  j'ai  pu  opérer  quatre  fois  cette  transforma- 
tion, en  me  plaçant  dans  des  conditions  identiques,  et  tou- 
jours j'ai  obtenu  un  bacille  ayant  rigoureusement  les  mêmes 
caractères.  Si  nous  nous  trouvions  en  face  d'une  impureté, 
d'une  contamination  accidentelle  de  culture,  comment 
admettre  que  cette  impureté  soit  toujours  la  même,  et  qui 
plus  est,  qu'elle  ne  ressemble  en  rien  à  aucun  des  microbes 
ordinaires  que  la  pratique  du  laboratoire  nous  apprend  vite 
à  reconnaître? 

D'autres  raisons  tirées  de  la  vie  même  de  ce  microbe 
sont  encore  plus  décisives.  J'ai  déjà  longuement  insisté  sur 
la  fragilité  du  bacille  tuberculeux  homogène  nouvellement 
transformé;  j'ai  montré  avec  quelle  facilité  les  premières 
cultures  réensemencées  restaient  stériles,  si  on  ne  prenait 
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soiipde  semer  une  quantité  caasidérabLe'de  bouilloD  fertile. 
Qui  ne  voudrait  reannoaitra  que  ce  ne  sont  point  là  les 
caractères  d'un  germe  banal,  dont  la  raison  d'être,  de  se 
perpétuer,  réside  précisément  dans  une  adaptation  facile  à 
tous  les  milieux,  mémequasid  il  y  est  jeté  par  unités. 

Je  pourrais  aussi  faire  valoir  la  concordance  de  mes 
résultai»  avec  ceux  auxquels  est  arrivé  Ferran,  et  ce  Sait  que 
dans :d'autre&  laboratoires^.dea  savants^  ont  pumi&difier  le 
bacille  tuberculeux  et  l'obtenir  à  des  stades  intermédiadrea 
entre  le.  bacille  de  Kocb  et  le  baciUe  homogène  que  je 
possède. 

Enfinv  j'^^cho  une  grande,  importance,  pour  entrsdner 
la  conyistion  de  la  réalité  de  la  transformation  du  bacille  dé. 
Kodbr> en  saprophyte,  à  ce  fait  que  si  on  suit  aètentivem^ut^. 
au  microscope,  les  phases  de  cette  transfiDiniffition,  on  peud 
renoontrer  dea^  organismes  participant  à  la  fois,  par  leurs 
caraotières  de  colosstion,.  du  bacille  de  Koeh  et  du  bacille 

Je  considère  donc  comme  tout  à  £iit  démontrée  la  poasi^ 
bilité  pour  le. bacille  tuberculeux  humain  de  se  transformer 
en  saprophyte,  et  cette  démonstration  une  fois  admise,  il  est 
intéressant  de  faire  remarquer  tout  ce  que  peut  avoir  de 
fécond,  tant. au:  point  de  vue  de  la  bactériologie  générale 
qu!à<  celui  de' la  tuberoitloae  en  particulier,  cette  notion 
nouHneUe. 

Pour  n'envisager  que>  cette  dernière  maladie^  une  voie 
inexplorée  jusqu'ici  s'ouvre  aux  cbercheors  pour  des  tmita^ 
tiveade  vaecinatiozk  de  la  tuberculose.  Que  deviendront  ces; 
tentatives?  L'avenir,  seul^  pourra  nous  l'apprendre. 

A  d'autres  égards,  si,  comime  le  dit  Ferran,  un  micmbe 
idek2.tiqae  an  bacille  tuberculeux  homegène  existe  dans  le 
pemnûn.des  tuberculeux  précédant  même  le  baciUe  de  Koohç 
si,  avec  ce  germe  pré  tuberculeux  y  et  à  l'aide  de  certaine  arti- 
fices expésimentaaix^.  il  est   possible  de  créer  des   lésions 

1.  Ahloino  et  CouRMOPfT,  loc,  cit.;  —  Ed.  Hawthorn,  Cultures  homogènes 
du-  haeille  de  la  tuberculose  en  eau  peptonée;  —  De  Tapparitioa  de  corps 
sphériques  ressemblant  à  des  spores  sur  le  bacille  tuberculeux  culëvé  en  eau 
peptonée  ;  —  Cultures  sur  milieux  solides  du  bacille  tuberculeux  acclimaté 
dans  l'eau  peptonée-  (Réunion  biol.  de  àfarseiUe,  IT  mars  1903). 
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tuberculeuses  vraies,  qui  pourrait  nier,  ainsi  que  renonçait 
tout  récemment  mon  éminent  maître,  M.  le  prof.  J.  Gran- 
cher',  que  ce  bacille,  chez  Thomme,  ne  soit  capable,  dans 
certaines  conditions,  de  se  transformer  en  bacille  de  Koch. 
t)e  ce  fait,  s'il  était  bien  démontré,  le  problème  de  la  genèse 
de  la  tuberculose  si  souvent  obscur  pourrait  recevoir  une 
solution  nouvelle  et  bien  inattendue.  Mais  je  m'aperçois 
que  je  glisse  sur  un  terrain  un  peu  différent  de  celui  sur 
lequel  je  me  suis  placé  en  écrivant  ce  travail.  Je  tiens  à 
m'en  tenir  uniquement  aux  faits  que  j'ai  observés  et  que  j'ai 
pu  reproduire. 

Je  dois  cependant  dire  quelques  mots  de  la  conception 
que  se  sont  faite  du  bacille  de  Koch  certains  esprits,  à  la 
suite  des  travaux  publiés  par  Ferran'.  On  s'est  demandé  si 
ce  bacille  ne  serait  pas  un  simple  saprophyte.  C'est  le  rajeu- 
nissement d'une  vieille  idée  qui  pas  plus  aujourd'hui 
qu'hier  n'a  sa  raison  d'être. 

Non,  le  bacille  de  Koch  n'est  pas  un  saprophyte  ;  il  reste 
toujours  la  cause  incontestable  de  la  tuberculose  humaine. 
Quiconque  a  sérieusement  étudié  ce  microbe  ne  peut 
émettre  aucun  doute  à  ce  sujet.  Mais,  à  la  lumière  des 
recherches  de  M.  Ferran,  il  est  seulement  possible  de  se 
demander  si,  à  côté  du  bacille  de  Koch,  il  n'existe  pas  des 
formes  saprophytiques  de  ce  microbe  capables,  sous  certaines 
influences  encore  obscures,  de  se  transformer  en  bacille  de 
la  tuberculose.  En  sorte  que  pour  rester  dans  le  domaine  des 
faits,  et  en  serrant  de  plus  près  le  problème,  il  ne  faut  pas 
dire  :  «  Le  bacille  de  Koch  n'est-il  qu'un  saprophyte  ?  »  mais 
bien  :  la  forme  saprophytique  du  bacille  tuberculeux  homo- 
gène n'est-elle  qu'un  bacille  de  Koch  modifié?  ou  mieux 
encore,  le  bacille  de  Koch  n'est-il  pas  le  bacille  homogène 
transformé,  devenu  virulent  et  adapté  à  une  vie  parasitaire? 

1.  J.  GrancheHi  Tuberculose  et  sanatoriums  (Bull,  méd.y  7  mars  1903). 

2.  A.  Leray,  Le  bacille  de  Koch  n'est-il  qu'un  saprophyte  ?  [Méd.  mod. 
n-  45  et  46,  1902). 
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CONCLUSIONS 


I.  —  Il  est  possible,  par  certains  artifices  de  culture,  et 
notamment  par  l'agitation,  de  transformer  le  bacille  de  Koch 
en  un  saprophyte. 

II.  —  Ce  nouveau  bacille  pousse  en  culture  homogène, 
sur  les  milieux  usuels,  bouillon,  agar,  pomme  de  terre^ 
gélatine,  avec  une  grande  rapidité.  Il  se  développe  bien  à 
l^étuve,  vers  37®;  mais  aussi,  quoique  moins  rapidement,  à 
la  température  du  laboratoire. 

III.  —  11  est  mobile,  strictement  aérobie,  fait  fermenter 
la  lactose,  liquéfie  la  gélatine  et  se  colore  par  les  réactifs 
habituels,  mais  ne  prend  pas  la  réaction  d'Ehrlich. 

IV.  —  Inoculé  aux  animaux,  il  a  perdu  sa  virulence^ 
son  infectiositéy  tout  en  gardant  une  certaine  toxicité. 

V.  —  Les  toxines  du  bacille  tuberculeux  homogène,, 
obtenues  par  les  procédés  mis  en  œuvre  pour  l'obtention 
des  poisons  du  bacille  de  Koch,  sont  tout  à  fait  différentes,, 
comme  action,  de  celles  de  ce  dernier  microbe.  Avec  les 
extraits  éthéré  et  chloroformé  notamment,  on  ne  provoque 
ni  processus  pneumonique  vrai,  ni  caséification,  ni  sclérose. 

VI.  —  Le  bacille  homogène  dérive  bien  du  bacille  dfr 
Koch  :  Tacquisition  de  ce  microbe  à  différentes  reprises,  en 
se  plaçant  dans  des  conditions  semblables  et  par  des  mani- 
pulations rigoureusement  conduites  et  à  Fabri  de  toute  con- 
tamination accidentelle  ;  la  fragilité  de  culture  au  début  de 
sa  transformation,  et,  par-dessus  tout,  les  images  de  colora- 
tion que  donnent,  à  la  phase  de  leur  transformation,  certains 
microbes  participant  à  la  fois  du  bacille  de  Koch  et  du  bacille 
homogène,  ne  laissent  aucun  doute  à  cet  égard. 
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Chef  des  travaux  aoatomo-pathologiqnes  Préparateur  d'anatomie  pathologique 

à  la  Facalté  de  médecine  de  Nancy. 

(TBAVAIL  du  IjABORATOIRB  d'ânatomib  patuolooiquk)] 

Planche   VI. 


Les  déciduomes  sont  plutôt  connus  par  leur 
nom  que  par  leur  nature. 

Klotz,  1887. 


Le  20  décembre  1901,  M.  Frûbinsholz,  chef  de  clinique 
obstétricale  à  la  Faculté  de  Médecine,  nous  confiait,  de  la 
part  du  D**  Lemaire,  de  Senones,  une  tumeur  provenant  de 
Tutérus  d'une  femme  ayant  accouché  3  jours  auparavant 
<i'un  enfant  vivant  au  S''  mois.  Peu  de  temps  après,  le 
D'  Lemaire  nous  apporta  lui-même  les  détails  de  l'observa* 
tion,  que  nous  rédigeâmes  en  sa  présence. 

M««  G...,  tisserande,  âgée  de  41  ans,  de  taille  moyenne,  de  consti- 
tution robuste,  quoique  travaillant  dans  une  filature  depuis  Tàge  de 
8  ans.  Mari  alcoolique,  ne  présentant,  pas  plus  que  la  femme,  aucun 
stigmate  de  syphilis,  aucun  symptôme  de  tuberculose.  Réglée  à  13  ans, 
mariée  à  22  ans.  A  eu  6  grossesses.  Les  4  premiers  enfants  sont  nés 
«vaut  terme,  vers  le  6*  mois,  et  n'ont  vécu  que  2  jours  chacun;  A  cette 
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époque,  M"^«  G...  travaillait  debout  de  5  heures  du  matin  jusqu'à  8  ou 
môme  10  heures  du  soir.  Les  suites  de  couches  avaient  été  chaque  fois 
normales. 

Le  5*  enfant,  âgé  actuellement  de  13  ans,  est  né  à  terme  en  1888,  la 
mère  ayant  quitté  son  travail  vers  le  5*  mois  de  la  gestation.  Cette  fois, 
les  suites  de  couches  furent  particulièrement  mauvaises;  il  y  eut  réten- 
tion du  placenta,  hémorrhagies  répétées,  infection  puerpérale.  La  femme 
resta  souffrante  pendant  plusieurs  mois,  mais  son  étal  de  santé  rede- 
vint bon;  elle  avait  nourri  l'enfant  jusqu'au  3*  mois. 

Depuis  cette  époque,  sa  santé  avait  été  excellente,  la  menstruation 
régulière. 

En  janvier  1901,  6  jours  avant  l'époque  attendue  de  ses  règles,  elle 
ressentit  les  symptômes  du  molimen  menstruel,  mais  ne  perdit  que 
quelques  gouttes  de  sang.  Au  moment  même  de  l'époque,  elle  fut 
réglée  comme  d'habitude.  Le  même  phénomène  se  reproduisit  les  mois 
suivants.  Le  17  juin,  date  présumée  des  règles,  ayant  fait  des  efforts 
violents  pour  porter  un  fagot  de  bois,  elle  eut  une  métrorrhagie  très 
abondante  et  perdit  environ  un  litre  et  demi  de  sang.  A  cette  époque, 
un  médecin  appelé  constata  dans  la  région  sous-ombilicale,  au  grand 
étonnement  de  la  malade  qui  ne  l'avait  pas  remarquée,  une  tumeur 
volumineuse,  ovoïde,  à  grand  axe  oblique  de  bas  en  haut  et  de  gauche 
à  droite,  la  plus  grande  partie  de  la  tumeur  se  trouvant  à  droite  de  la 
ligne  médiane. 

Au  toucher,  le  col  était  ramolli,  de  longueur  normale;  il  y  avait  uu 
écoulement  sanguinolent  inodore.  L'auscultation  abdominale,  faite 
à  plusieurs  reprises,  permit  de  percevoir  un  souffle  utérin  intense. 
Le  médecin  pensa  à  la  possibilité  d'une  grossesse  et,  en  l'absence 
de  phénomènes  plus  graves  pour  la  santé  de  la  femme,  resta  dans  l'ex- 
pectative. Vers  le  milieu  de  septembre,  M™*^  G...  sentit  des  mouve- 
ments fœtaux.  Au  commencement  de  décembre,  le  ventre  était  énorme, 
les  jambes  très  œdématiées. 

L'accouchement  eut  lieu  le  16  décembre.  Rupture  de  Ja  poche  des 
eaux  à  5  heures  du  soir,  expulsion  de  l'enfant  à  11  heures  et  du  délivre 
un  quart  d'heure  après.  Le  placenta  et  les  membranes  étaient  complets 
et  normaux. 

Malgré  cet  accouchement  le  ventre  resta  volumineux  ;  les  douleurs 
se  prolongèrent  pendant  2  heures,  très  violentes,  puis  diminuèrent  peu 
à  peu. 

Le  19  décembre  au  matin,  la  femme,  croyant  uriner,  expulsa  sans 
soufflrance  une  tumeur  pesant  environ  40  grammes,  de  forme  allongée, 
cylindrique,  percée  en  son  centre  d'une  cavité  remplie  de  caillots 
A  l'examen  de  la  malade  fait  à  ce  moment,  on  reconnut,dans  la  région 
hypogastrique,  l'existence  d'une  tumeur  tellement  comparable  à  un 
utérus  gravide  de  6  mois  qu^on  aurait  pu  croire  à  une  hypertrophie  en 
masse;  tumeur  lisse,  de  forme  régulière,  un  peu  allongée,  de  consi- 
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staiice  ferme,  remontaot  de  toute  unelargenr  de  main  au-desans^da 
pubis  et  s'engageant  à  joartaiiM  noments  dans  le  détroit  infécienr.  Pas 
de  battements  ni  de  souffle  à  l'auscultation.  Au  palper,  Tutérus  semble 
se  contractée  Au  toucher,  le  ool  est  complètement  effacé  et  fermé,  on 
ne  peut  sentir  la  tnmeor  que  dans  les  culs-de-sac  antérieurs  et  laté- 
xaux.  Elle  se  laisse  facilement  déplacer  de  bas  en  haut. 

(Pendant  les  dernières  semaines  avant  Taccottchement,  la  femme 
avait  senti,  à  quelques  centimètres  an-dessus  du  pubis,  un  sillon  hori- 
zontal qui  séparait  sa  tumeur  en  deax  parties.) 

L'état  général  est  excellent. 

L'enfant  est  très  intéressant  à  examiner,  tant  ponr  l'exacte  déter- 
mination de  son  âge  que  pour  les  influences  exercées  sur  son  dévelop- 
pement par  la  tumeur  de  voisinage.  Très  vigoureux,  il  prend  bien  le 
sein.  Son  poids  atteint  à  peine  900  grammes  ;  il  mesure  45  centimètres. 
Le  diamètre  bipariétal  est  de  8  centimètres,  l'occipito-mentonnier  est  de 
11  centimètres.  Le  thorax  et  les  membres  sont  d'une  extrême  gracilité. 
Les  cheveux  sont  nombreux  et  sur  les  joues  se  voit  un  léger  duvet. 
Les  ongles  des  pieds  et  des  mains  sont  bien  conformés.  En  un  mot, 
c'est  un  enfant  presque  à  terme,  vivace^  mais  comme  filiforme,  d'une 
maigreur  squelettique. 

Le  13  janWer  1902,  la  malade  se  plaint  d'insomnie  ;  elle  ressent  des 
douleurs  du  côté  gauche  de  l'abdomen.  On  sent  toujours  nettement  la 
tumeur  derrière  vers  la  droite;'  la  femme  vaque  cependant  à  ses  occu- 
pations. 

Les  quelques  semaines  suivantes,  rien  de  particulier. 

Nous  n'avons  pas  eu  d'autres  renseignements  ultérieurs  sur  la 
malade,  malgré  nos  demandes  à  cet  égard;  nos  recherches  d'ailleurs 
ont  été  suspendues  par  la  naort  de  notre  ami  le  D'  Lemaire.  Tout 
récemment  (9  février  1903),  le  D'£.  Uumbert,  de  Senones,  a  pu  voir 
M">^  G...  et  recueillir  à  notre  intention  les  quelques  renseignements 
suivants  : 

«  La  palpation  de  Fabdomen  révèle  dans  la  fosse  iliaque  gauche  une 
masse  du  volume  du  poing,  indolore,  dure  à  la  pression  et  semblant 
assez  mobile. 

«  L'état  de  santé  de  la  femme  est  excellent;  elle  ne  s'est,  dit-elle, 
jamais  si  bien  portée.  Aucun  symptôme  de  tumeur  maligne.  Pas 
d'hémorrhagies  depuis  sa  dernière  grossesse.  Bien  réglée.  Jamais  de 
douleurs  abdominales, 

c(  L'enfant,  actuellement  âgé  de  13  mois  et  demi,  est  très  Jûen  por- 
tant ;  il  n'a  jamais  été  malade.  Quoique  très  petit  à  sa  naissance,  il  semble 
actuellement  peser  plus  que  la  moyenne  des  enfants  de  son  Age.  La 
mère  s'est  refusée  absolument  à  laisser  peser  l'enfant  :  cela  porte 
malheur,  d'après  elle  !  » 

Description  de  la  tumeur.  (Fig.  1.)  —  Elle  mesure  12  centimètres  de 
de  long  sur  39  millimètres  à  sa  parlie  la  pius.large*  23  millimètres  à  sa 
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partie  moyenne  et  18  millimètres  à  son  extrémité  ;  son  épaisseur  varie, 
parallèlement  à  la  largeur,  de  24  à  11  millimètres. 

Cette  tumeur  est  comparable  à  un 
boyau  creux,  étalé  dans  son  tiers  supé- 
rieur, complet  dans  ses  2/3  inférieurs. 
Sur  des  sections  transversales,  on  se 
rend  bien  compte  de  cette  stucture  cavi- 
taire,  signalée  déjà  par  le  médecin  trai- 
tant. Dans  la  partie  étalée,  nous  trou- 
vons des  vestiges  de  caillots  (constatés 
dans  la  cavité  lors  de  Texpulsion)  encore 
adhérents  à  la  paroi.  L'épaisseur  de 
cette  dernière  atteint  de  5  à  12  milli- 
mètres. 

La  coloration  assez  uniforme  est 
feuille  morte  ;  on  y  distingue  quelques 
stries  vasculaires  plus  visibles,  orien- 
tées radialement  par  rapport  à  la  ca- 
vité, cette  cavité  à  contenu  cruorique 
n'étant  pas  régulièrement  au  centre  des 
coupes  transversales  pratiquées  à  diffé- 
rentes hauteurs. 

La  surface  extérieure  est  irrégulière, 
dépolie,  granuleuse  ou  mamelonnée. 
L'aspect  est  déchiqueté,  frangé  au  tiers 
et  à  l'extrémité  supérieure,  où  la  pa- 
roi, semblant  violemment  déchirée,  est 
hérissée  de  fines  élevures  ou  de  courts 
filaments. 

L'extrémité  supérieure*  est  large- 
ment béante,  sa  cavité  évasée  ayant  jus- 
qu'à 27  millimètres  pour  devenir,  à 
Tunion  du  premier  tiers  avec  le  tiers 
moyen,  un  canal  étroit  marqué  par  le 
sang  qu'il  renferme  et  d'une  largeur  de 
2  à  6  millimètres. 

A  première  vue,  l'extrémité  infé- 
rieure semble  fermée  à  cause  du  recro- 
quevillement  des  parois;  mais,  à  un 
examen  attentif,  la  cavité  fissuraire 
existe  encore,  vide  de  sang  à  ce  niveau. 


Fio.  1.  —  Déciduome  vrai. 

(Dessin  d'après  nature  ;  grandeur 
naturelle.) 


1.  Cette  distinction  d'extrémité  supérieure  et  d'extrémité  inférieure  n'a  de 
signification  qu'au  point  de  vue  descriptif,  «  l'extrémité  supérieure  »»  corres- 
pondant à  la  partie  proximale,  «  l'inférieure  »  à  la  partie  distale  de  la  tumeur 
par  rapport  à  l'œuf,  comme  nous  le  verrons  plus  loin. 
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Nous  n'avons  pu  apprécier  exactement  la  consistance  de  la  tumeur 
a  Tétat  frais,  mais  la  pièce,  déjà  flxée  dans  l'alcool  depuis  24  heures, 
n'avait  acquis  qu'une  fermeté  relative,  comparable,  par  exemple,  à  celle 
d'un  fragment  d*encéphale  conservé  dans  les  mêmes  conditions. 

Étude  microscopique.  —  des  fragments  de  tissus  ont  été  prélevés  à 
différentes  hauteurs  de  la  pièce,  soit  en  sens  transversal,  soit  en  sens 
longitudinal  et  ont  subi  les  opérations  nécessaires  pour  être  colorés 
en  coupe  mince  et  examinés  au  microscope.  L'inclusion  à  la  paraffine 
a  été  utilisée,  et  les  coupes,  faites  à  une  épaisseur  de  3  à  6  (i  avec  le 


4.  ' 


Fio.  2.  —  Photogr.  op.  Zeiss  ;  grossissement  5. 

a,  Caillot  —  b.  Parties  œdémateuses.  —  e.  Parties  compactes.  —  d.  Capillaires  dilatés. 
e.  VaisMeaux.  —  f.  Kissure. 


microtome  de  Minot,  ont  été  colorées  par  Thématoxyline  éosique,  par 
la  méthode  de  Van  Gieson  et  celle  de  Heidenhain. 

Notre  description  portera  surtout  sur  des  coupes  colorées  par  la 
la  méthode  de  Van  Gieson,  à  cause  de  la  différenciation  plus  nette  qu'elle 
permet  de  faire  des  éléments  histologiques. 

Une  coupe  transversale  de  la  région  moyenne  permet  d'avoir  une 
idée  générale  de  la  structure  de  la  tumeur.  La  figure  2,  faite  à  un  très 
faible  grossissement  (5  diamètres),  en  représente  l'ensemble. 

On  distingue,  presque  au  milieu  de  la  section  ovalaire  de  la  tumeur, 
une  masse  noirâtre  (caillot)  fissurée  dans  sa  masse  et  décollée  des  par- 
ties voisines  sur  1/3  de  son  pourtour.  Le  tissu  environnant  est  constitué 
par  une  masse  de  coloration  moins  foncée  et  sillonné  de  nombreuses 
fissures.  La  raison  d'être  de  cesmarbrures  tient,  comme  nous  le  verrons, 
à  ce  que  le  tissu  des  parties  claires  est  dissocié  par  un  liquide  d'œdème. 
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tandis  qae,  dans  les  parties  plus  foncées»  les  éléments  sont  accolés  les 
uns  aux  autres  et  donnent  un  aspect  plus  homogène. 

Les  fissures  sont  orientées  généralement  de  la  périphérie  au  centre, 
plus  nombreuses  et  plus  larges  dans  les  couches  externes,  à  peine 
visibles  vers  les  parties  centrales  où  en  quelques  points  le  tissu  parait 
compact  et  comme  homogène*  Parmi  elles,  les  plus  nombreuses  sont 
fusiformes,  ramifiées,  anastomosées  les  unes  avec  les  autres,  paraissent 
vides  de  tout  contenu  et  n*ont  pas  de  parois  nettement  différenciées. 
D'autres,  au  contraire,  bordées  par  un  tissu  plus  coloré,  avec  un  contenu 
prenant  diversement  la  coloration,  se  présentent  sous  des  aspects  moins 
fissuraires  :  ce  sont  des  sections  de  vaisseaux  sous  différentes  incidences. 

A  considérer  la  coupe  à  ce  grossissement,  on  s'aperçoit  déjà,  de  par 
le  contour  irrégulier  et  déchiqueté,  qu'il  n'existe  pas  de  membrane 
extérieure. 

Nous  allons  examiner  séparément,  à  de  plus  forts  grossissements, 
les  diverses  parties  constituantes  :  après  avoir  étudié  le  tissu  même  de 
la  tumeur,  disposé  soit  en  masses  compacLes,  soit  en  travées  plus  ou 
moins  larges,  nous  examinerons  les  lacunes.  Elles  sont  de  triple  nature  : 
vasculaires  avec  paroi  véritable,  on  avec  un  simple  barrière  endothé- 
liale;  glandulaires;  lymphatiques.  Nous  nous  arrêterons  ensuite  à 
l'analyse  des  régions  périphériques  et,  enfin,  à  celle  des  portions  cen- 
trales, où  le  tissu  présente  des  phénomènes  de  dégénération. 

A)  Travées  de  tissu.  —  Autour  des  espaces  lacunaires  et  vasculaires 
existe  un  tissu  dont  Vaspect  et  la  constitution  diffèrent  suivant  que  l'on 
considère  les  parties  périphériques  claires  (fig.  i,  'pi.  VI,  Gross,  27), 
parties  moins  colorées  et  les  portions  plus  foncées  (^\^.  2,  pi.  VI, 
Gross,  90). 

Parties  claires,  —  Cellules  fusiformes,  étoilées,  ovalaires,  fin  réseau 
fibrillaire  dépendant  directement  d'elles,  cellules  lymphoïdes,  tels  en 
sont  les  éléments  constitutifs  (fig.  3,  Gross,  133).  Les  cellules  fusiformes 
sont  ici  les  plus  nombreuses;  leurs  rapports  les  unes  avec  les  autres 
sont  d'autant  plus  faciles  à  étudier  qu'elles  sont  dissociées  par  un 
liquide  d'oedème  (et  qu'ainsi  sont,  pour  ainsi  dire,  réalisées  les  conditions 
favorables  d'un  œdème  expérimental).  On  ne  trouve  plus  entre  ces 
cellules  que  de  rares  granulations  punctiformes  dues  à  l'action  coagu- 
lante partielle  de  l'alcool  fixateur  sur  ce  liquide  interstitiel.  Mais  les 
éléments  figurés  de  ce  liquide  restent  bien  évidents  —  lymphocytes 
pour  la  plupart  —  assez  nombreux,  nettement  arrondis,  à  noyaux  bien 
colorés,  irrégulièrement  disséminés  ou  parfois  assez  rapprochés  pour 
former  de  véritables  foyers  d'infiltration. 

Les  cellules  fondamentales  du  tissu  se  présentent  sous  tous  les 
aspects  depuis  l'état  fusiforme  jusqu'à  celui  d'éléments  ovoïdes  : 

Cellules  fusiformes  (fig.  3,  pi.  VI)  :  très  fines,  parallèles  et  associées 
entre  elles  de  façon  à  former  un  réseau  à  mailles  allongées,  ces  cellules 
en  tout  semblables  aux  éléments  fixes  du  tissu  coi^onctif  possèdent  un 
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noyau  chromaiophile  de  forme  adaptée.  Lear  protoplasma  coloré  en 
bran  rouge  (méthode  Van  Gieson)  enveloppe  complètement  le  noyau  et 
forme  à  ses  deux  extrémités  des  prolongements  effilés  à  une  ou  plu- 
sieurs pointes  qui  se  résolvent  en  certains  endroits  en  fins  filaments 
mélangés  les  uns  aux  autres,  formant  une  trame  fibrillaire.  De  tels 
prolongements  filamenteux  s'observent  non  seulement  aux  extrémités, 
mais  sur  d'autres  points  du  corps  cellulaire.  De  telle  sorte  que  Ton  peut 
rencontrer  (flg.  3,  pi.  VI,  b)  des  éléments  étoiles  avec  des  prolongements 
en  petit  nombre  variable.  Ces  cellules  ont  un  protoplasma  plus  abondant 
que  celui  des  précédentes,  un  noyau  légèrement  plus  gros,  en  quelque 
sorte  plus  spongieux,  moins  chromatophile.  A  côté  de  ces  éléments 
étoiles  qui  se  rattachent  d'une  façon  évidente,  comme  les  fusiformes,  au 
tissu  conjonctif,  il  en  est  d'autres,  plus  volumineux,  à  contour  légère- 
ment  irrégulier  ou  même  ovoide  (fig.  3,  pi.  VI,  c),  à  noyau  volumineux 
peu  colorable,  spongieux,  à  protoplasma  abondant,  creusé  de  vacuoles. 

C'est  l'atrophie,  la  transformation  graduelle  et  régressive  de  ces 
éléments  surpris  &  ces  différents  stades,  qui  se  manifeste  par  ces  formes 
apparemment  distinctes,  mais  en  réalité  réductibles,  de  par  tous  leurs 
termes  de  transition,  À  la  seule  cellule  conjonctive. 

Notons  en  passant  qu'au  pourtour  de  parois  vasculaires  nettement 
fibreuses,  ces  éléments  se  confondent  insensiblement  avec  les  cellules 
fixes  de  ces  parois  (fig.  4,  pi.  VI). 

Couche  plus  compacte  (fig.  4,  pi.  VI).  —  Ici,  la  plupart  des  cellules  sont 
ovoïdes  ou  irrégulièrement  polyédriques,  vaguement  étoilées.  Elles 
sont  plongées  dans  une  substance  presque  homogène,  très  vaguement 
fibrillaire,  que  le  réactif  de  Van  Gieson  teinte  légèrement  en  rose.  En 
recherchant  les  relations  de  cette  substance  qui  environne  les  cellules 
avec  les  éléments  voisins,  on  voit  que  c'est  une  dépendance  du  tissu 
conjonctif  fibrillaire  (fig.  4,  t)  de  la  paroi  des  vaisseaux  (fig.  4,  v).  Les 
cellules  ovoïdes,  qui  sont  les  plus  volumineuses,  présentent  des  dimen- 
sions de  2.5  à  39  {a,  leurs  noyaux  de  12  à  15  {i.  Quant  aux  cellules  polyé- 
driques ou  un  peu  fusiformes,  il  est  superflu  de  les  mesurer,  leur 
"volume  réel  correspondant  généralement  à  celui  des  éléments  ovoïdes. 

Les  caractères  du  protoplasma  et  des  noyaux  sont  sensiblement  les 
mêmes.  Le  protoplasma  est  le  plus  souvent  fortement  teinté  en  jaune 
brunâtre  ou  en  brun  foncé,  et,  fait  curieux,  les  portions  périphériques  de 
ces  cellules,  en  contact  ou  même  semblant  se  résoudre  en  des  fibrilles 
conjonctives,  sont  légèrement  colorées  de  rose.  Le  protoplasma  est  très 
finement  granuleux,  souvent  creusé  de  petites  vacuoles;  en  certains 
points  il  semble  que  ces  vacuoles  contribuent  à  dissocier  la  périphérie 
du  corps  protoplasmique  par  rupture  à  l'extérieur  et  à  diviser  ce  dernier 
en  franges  très  fines  qui  se  mélangent  au  réticulum  environnant.  Ce 
sont  là  —  vacuoles  et  fines  franges  —  semble-t-il,  les  stades  initiaux  de 
la  régression  de  ces  éléments  dont  nous  avons  vu  l'aboutissant  :  cellules 
conjonctives. 
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Le  noyau^  uniqae  le  plus  souvent,  est  pourvu  d'^an  nucléole  très  for- 
tement coloré;  il  est  finement  réticulé.  On  ne  rencontre  pas  d'aspects 
nucléaires  rappelant  un  quelconque  des  stades  classiques  de  la  mitose 
caryocinétique  ;  toutefois  il  est  possible  de  rencontrer  çà  et  là  quelques 
cellules  avec  2  noyaux;  d'autres,  plus  rares  encore,  ont  des  noyaux 

.  réguliers,  bilobés  ou  bourgeonnants. 

Il  est  possible  aussi  de  rencontrer  dans  le  corps  nucléaire  lui-même 
des  espaces  clairs  bien  nets,  véritables  vacuoles  (fig.  2,  v,  pi.  VI). 

Ajoutons  que,  comme  dans  la  région  précédemment  décrite,  les 
lymphocytes  se  rencontrent  disséminés  ou  plus  ou  moins  groupés 
dans  le  tissu  vaguement  fibrillaire  intercellulaire,  où  ils  semblent^ 
pour  ainsi  dire,  s'être  créé  de  petites  logettes.  On  ne  peut  mieux  com- 
parer leur  présence  dans  le  tissu  intermédiaire  qu'à  celle  d'éléments 
identiques  dans  les  interstices  excessivement  fins  et  réticulés  des  épithé- 

.  liums  pavimenLeux. 

Jetons  maintenant  un  coup  d'œil  d'ensemble  sur  les  différentes 
formes  cellulaires  que  nous  avons  rencontrées.  Depuis  la  cellule  ovoïde 
de  25  à  39  (x,  jusqu'à  la  cellule  fusiforme  véritablement  conjonctive  qui 
se  fond  dans  les  parois  vasculaires,  nous  avons  pu  suivre  tous  les  inter- 
médiaires, toutes  les  formes  de  passage.  La  cellule  primitivement  bien 
délimitée,  à  protoplasma  très  finement  granuleux  ou  très  finement 
réticulé  suivant  les  endroits,  se  fond  en  vacuoles  par  ses  parties  les 
plus  périphériques,  devient  finement  villeuse,  filamenteuse,  étoilée, 
puis  fusiforme.  Les  ramifications  émanées  de  son  protoplasma  se 
fondent  et  se  mélangent  intimement  les  unes  aux  autres  et  à  celles  du 
peu  de  tissu  conjonctif  préexistant  pour  former  des  mailles  plus  ou 
moins  distendues  par  le  liquide  œdémateux,  où  circulent  librement  les 
cellules  lymphatiques. 

3)  Cavités,  fissures  et  lacunes.  —  Ce  n'est  qu'en  de  rares  points  de 

.  la  périphérie,  tout  près  de  la  surface,  que  l'on  trouve  quelques  espaces 

.  fissuraires,  dans  une  partie  desquels  on  voit  un  épithélium  formé  de 
cellules  hautes  et  tassées;  à  côté  et  lui  faisant  suite,  l'épithélium  est 

.  aplati.  Les  cellules  de  ces  culs-de-sac  —  de  nature  glandulaire  -^ 
paraissent  en  voie  de  grande  activité  ;  les  noyaux  sont  excessivement 
colorés,  et  tellement  tassés  qu'il  est  difficile  de  distinguer  les  corps 
cellulaires  auxquels  ils  appartiennent. 

Pour  ce  qui  est  des  autres  cavités  qui  sillonnent  la  tumeur,  cer- 
taines sont  de  nature,  bien  évidemment  vasculaire,  soit  de  par  leur 
contenu  cruorique,  fibrihocruorique  ou  fibrineux,  soit  par  l'épaisseur 
de  leur  paroi.  Ce  sont  ou  bien  des  vaisseaux  à  parois  nettement 
fibreuses,  ou  bien  de  simples  espaces  vasculaires  creusés  dans  le  tissu 
cellulaire  décrit,  limités  simplement  par  une  couche  endothéliale.  La 
coupe  les  a  intéressés  suivant  diverses  incidences,  en  travers,  en 
oblique  ou  en  long.  Certains  des  petits  vaisseaux  sont  des  artérioles, 
d'autres  des  veinules. 
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Le»  artérioteSf  que  Ton  rencontre  ▼ers  la  périphérie,  paraissent  en 
ces  endroits  très  nombreuses,  mais  ce  n'est  là  qu'une  apparence,  les 
coupes  juxtaposées (fig.  i ,  pi.  VI,  v,  v\  v")  étant  celles  déportions  sinueuses 
et  rapprochées  d*un  même  vaisseau  hélicin.  Les  parois  de  ces  arté- 
rioles  sont  constituées  de  dedans  en  dehors  par  un  endothélium  net, 
un  peu  plissé,  puis  par  une  couche  de  tissu  conjonctif  flbrillaire  de 
42  à  60  (JL  d'épaisseur.  Ce  tissu  conjonctif  se  résout,  comme  nous  l'avons 
dit,  en  substance  intercellulaire  vaguement  flbrillaire.  C'est  le  plus 
souvent  la  direction  et  l'orientation  de  ces  artérioles  qui  guide  les 
orientations  des  cellules  fondamentales  du  tissu.  Dans  certains  cas 
même,  il  semblerait  que  les  parois  vasculaires  considérablement  épais- 
sies ne  soient  constituées  que  par  ces  éléments  ;  lorsqu'ils  entourent 
de  tels  vaisseaux,  ces  éléments  sont  généralement  un  peu  fusiformes, 
et  incurvés  concentriqueœent  au  vaisseau  lui-même. 

Ces  vaisseaux  et,  par  suite,  leur  gangue  cellulaire  sont  généralement 
orientés  vers  le  centre.  Sinueux  dans  les  parties  périphériques,  ils 
deviennent  rectiltgnes  dans  les  portions  centrales  où  leurs  coupes  sont 
plus  rares  et  le  plus  souvent  longitudinales.  Ailssi  les  gangues  cellu- 
laires, concentriques  dans  le  premier  cas  aux  cavités  vasculaires,  don- 
naient, de  par  les  Ûexuosités  de  ces  vaisseaux,  une  disposition  grossière- 
ment fasciculée,  parce  que  coupées  sous  diverses  incidences  aux 
régions  plus  périphériques;  tandis  que,  vers  le  centre,  leur  direction 
est  en  somme  uniforme. 

Les  veinules,  remarquables  par  leur  cavité  beaucoup  plus  large, 
toutes  gorgées  de  sang,  à  parois  conjonctives  plus  minces,  sont  égale- 
ment environnées  par  le  tissu  fondamental  auquel  elles  sont  reliées 
aussi  intimement  que  les  artères  par  de  fines  fibrilles.  Ici  les  éléments 
cellulaires  que  Ton  trouve  dans  la  paroi  sont  moins  volumineux,  plus 
fusiformes,  plus  proches  en  un  mot  des  cellules  conjonctives  fixes. 
Un  point  à  signaler  encore,  c'est  l'abondance  au  pourtour  de  ces  vei- 
nules et  dans  leurs  parois  mêmes  d'une  véritable  couronne  d'éléments 
lymphatiques,  et  cependant  la  proportion  en  leucocytes  de  leur  con- 
tenu sanguin  ne  diffère  pas  de  la  normale. 

Il  existe,  avons-nous  dit,  des  espaces  sanguins  sans  paroi  propre, 
séparés  du  tissu  fondamental  par  un  endothélium  (fig.  2,  pi.  VI,  e). 
Généralement  gorgés  de  sang,  fissuraires  ou  même  lacunaires,  ils 
constituent  un  système  intermédiaire  aux  artérioles  et  aux  veinules. 

Ces  cavités  vasculaires  :  artérioles,  veinules,  système  lacunaire,  ne 
constituent  que  la  plus  petite  part  du  système  fi ssuro-cavi taire,  si 
nettement  visible  sur  la  figure  2.  En  effet,  le  plus  grand  nombre  des 
cavités  se  présente  sous  des  aspects  non  plus  nettement  fissuraires, 
allongés,  à  contours  bien  curvilignes,  dilalés,  mais  comme  des  lacunes 
sans  forme  précise,  à  bords  non  lisses,  en  rapport  avec  des  espaces 
intercellulaires,  plus  petits  dans  les  parties  centrales,  très  distendus 
d^ns  les  régions  périphériques  œdémateuses.  Les  éléments  cellulaires  y 
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sont  rares,  et  ne  sont  en  tous  cas  que  des  lymphocytes;  un  revêtement 
endothélial  n'est  constatable  que  dans  les  plus  grands,  et  encore  est-il 
moins  net  et  moins  continu  que  dans  les  lacunes  sanguines. 

Telle  est,  en  somme,  la  structure  de  cette  tumeur  —  si  toutefois  ce 
terme  lui  est  bien  approprié  —  envisagée  dans  ses  régions  les  plus 
vivaces,  les  plus  caractéristiques.  Il  nous  faut  encore  étudier  la  région 
périphérique  à  différentes  hauteurs,  y  rechercher  s'il  existe  encore  des 
vestiges  du  tissu  matriciel  et  ensuite  analyser  la  constitution  des 
couches  les  plus  internes  en  rapport  avec  le  caillot  central. 

Régions  périphériques.  —  L'irrégularité  de  la  surface  périphérique, 
déjà  visible  à  Toeil  nu,  l'est  encore  plus  au  microscope.  Il  n'existe  en 
aucun  point  de  membrane  limitante  ;  les  tissus  sont  déchiquetés,  fran- 
gés comme  s'il  y  avait  eu  à  ce  niveau  séparation  brusque,  véritable 
déchirure.  Les  fissures  vasculaires  ou  lymphatiques,  les  espaces  glan- 
dulaires s'y  ouvrent  librement,  les  travées  de  tissu  intermédiaire  sont 
à  divers  degrés  de  dissociation  par  l'œdème  interstitiel  ;  en  quelques 
points  seulement  les  cellules  se  montrent  avec  l'aspect  ovoïde,  en 
agencement  compact.  § 

Au  niveau  des  parties  moyennes  de  la  pièce  étudiée,  on  ne  rencontre 
que  de  rares  espaces  tapissés  d'endothélium  (espaces  glandulaires). 
Mais  à  l'extrémité  supérieure,  parmi  les  lacunes  allongées,  moins  fis- 
suraires  et  moins  étroites  dans  cette  région,  contournées,  donnant  à 
la  coupe  un  véritable  aspect  spongieux,  on  rencontre  plus  souvent  des 
revêtements  épithéliaux,  cubiques  ou  plus  fréquemment  aplatis. 
Jamais  le  revêtement  n'est  intact  et  complet.  On  ne  voit  que  des  cel- 
lules juxtaposées  en  petit  nombre,  ne  présentant  pas  toujours  un  bord 
interne  régulièrement  rectiligne.  Parfois  cependant,  ces  cellules  sont 
assez  régulièrement  disposées  avec  un  noyau  aplati  et  pourraient  dans 
une  certaine  mesure  être  prises  pour  des  éléments  de  revêtement 
endothéliaux.  11  n'en  est  rien  cependant,  car  en  étudiant  attentivement 
ces  éléments,  d'une  part  on  trouve  tous  les  termes  de  transition  entre 
ces  cellules  aplaties  et  les  cellules  de  revêtement  épithélial  bien  nette- 
ment évidentes;  d'autre  part,  les  noyaux  de  ces  cellules  sont  plus 
volumineux,  plus  colorés,  plus  semblables  aux  noyaux  d'éléments 
glandulaires  qu'à  ceux  d'éléments  endothéliaux.  11  y  a  toujours  une 
dilTérenciation  bien  nette  entre  cette  couche  de  revêtement  (glandu- 
laire) et  le  tissu  sous-jacent.  Dans  quelques  cavités  pourtant,  il  sem- 
blerait que  ce  caractère  prêtât  à  conteste  :  de  gros  éléments  y  font  en 
effet  saillie  ;  mais  ce  ne  sont  que  des  éléments  du  tissu  fondamental 
avec  lequel  ils  sont  restés  en  connexion  visible,  le  revêtement  pouvant 
être  interrompu  à  leur  niveau. 

Notons  encore  qu'à  l'extrémité  de  la  pièce,  les  caractères  du  tissu 
fondamental,  conformes  du  reste  au  type  général  précédemment  décrit, 
présentent  de  plus  nombreuses  variantes.  En  certains  points,  le  tissu 
est  véritablement  compact;  on  y  trouve  intimement  mélangées  des  cel- 
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Iules  de  toute  taille,  ovoïdes  ou  non,  bien  colorées  ;  en  d'autres  points, 
la  dissociation  par  le  liquide  d'œdème  est  tellement  marquée  qu'elle 
donne  au  tissu  une  allure  presque  muqueuse.  Ailleurs,  la  stase  vascu- 
Jaire  a  rompu  ses  barrières  et  créé  de  véritables  hémorrbagies  séparant 
violemment  les  éléments  des  tissus  —  véritables  hématomes  intersti- 
tiels — ,  ou  les  dissociant  plus  finement  —  véritables  infiltrations  san- 
guines. 

Certains  gros  vaisseaux  de  cette  région,  artères  ou  veines,  sont 
remplis  de  coagulations  sanguines  stratifiées,  qui  en  obturent  complè- 
tement la  lumière.  11  y  avait  évidemment  un  arrêt  de  la  circulation  en 
rapport  avec  ces  bouchons  vasculaires  :  vraisemblablement  des  throm- 
bus.  A  cet  état  sont  à  rapporter  les  lésions  de  dégénération  rencon- 
trées en  divers  points  du  tissu  :  en  premier  lieu,  la  stase  vasculaire 
dont  nous  avons  parlé  (les  hématomes  et  les  infiltrations  sanguines 
interstitielles)  résultant  directement  du  trouble  apporté  à  la  circulation; 
en  second  lieu,  il  faut  y  rattacher  Taspect  nécrobiotique  de  certains 
territoires  de  tissu.  En  ces  points,  la  structure  est  encore  reconnais- 
sable,  mais  les  éléments  constitutifs  ne  sont  plus  pour  ainsi  dire  que 
l'ombre  d'eux-mêmes,  et  les  matières  colorantes  ne  leur  donnent 
qu'une  nuance  vague,  presque  uniforme,  noyau  ou  protoplasma. 

C'est  aussi  l'aspect  que  présente  toute  la  couche  interne  de  la  cavité 
centrale  de  la  tumeur.  On  peut  distinguer  dans  cette  région  toute  une 
série  de  petits  vaisseaux  également  comblés  par  des  caillots  (anciens). 
A  cause  de  cette  nécrobiose  des  éléments  les  plus  centraux  de  la 
tumeur,  il  est  difûcile  de  les  apprécier  à  leur  juste  valeur.  Toutefois 
leur  structure  primitive  transparaissant  encore,  on  peut  la  comprendre 
ainsi  :  les  éléments  cellulaires  ovoïdes  plongés  dans  une  gangue  pres-- 
que  homogène  constituaient  une  couche  plus  compacte,  moins  sillon- 
née de  ces  fissures  que  nous  avons  vu  fort  nombreuses  dans  les  portions 
périphériques.  Celte  couche  était  assez  régulièrement  mamelonnée 
dans  sa  portion  libre,  trouée  toutefois  de  quelques  portais.  11  est 
impossible  de  dire  s'il  existait  un  revêtement  quelconque. 

Outre  l'aspect  purement  nécrobiotique  décrit  pour  quelques  régions, 
il  faut  noter  encore  les  zones  de  dégénération  intermédiaire  ou  plus 
complète  qui  se  voient,  d'après  les  caractères  de  coloration,  la  caryo- 
lyse  et  la  plasmolyse,  en  particulier  en  un  certain  point  du  pourtour  de 
la  cavité  centrale  où,  à  côté  d'un  caillot  cruorique,  se  tiouve  une 
masse  vaguement  granuleuse,  uniformément  colorée  en  rouge  bru- 
nâtre, dans  laquelle  sont  disséminées  de  fmes  particules  chromato- 
philes. 

RÉSUMÉ   DE   l'observation 

En  somme,  une  femme  de  41  ans,  après  avoir  accouché 
d'un  enfant  de  8  mois,  apparemment  dans  de  bonnes  condi- 
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tions,  expulsa  trois  jours  après  une  masse  de  tissu  indéter- 
miné, sans  hémorrhagie  concomitante. 

L'étude  microscopique  nous  a  montré  un  tissu  formé 
essentiellement  de  cellules  volumineuses  assemblées  en 
travées  de  divers  volumes  et  séparées  par  des  canaux  pu  des 
espaces  de  nature  vasculaire,  lymphatique  ou  glandulaire, 
ces  derniers  à  la  périphérie  seule. 

Nous  ne  pouvons  rattacher  cette  structure  qu'à  celle  bien 
connue  de  la  caduque  utérine  de  grossesse,  les  grosses  cel- 
lules étant  à  considérer  comme  cellules  déciduales.  On  peut 
même  y  distinguer  :  une  couche  compacte  très  épaisse  (la 
presque-totalité  de  la  masse  expulsée)  et  dos  traces  de  couche 
spongieuse  (suffisamment  nettes  à  l'extrémité  supérieure  de 
la  pièce  seulement). 

II 

En  recherchant  dans  la  littérature  gynécologique  la 
signification  du  fait  curieux  qu'il  nous  fut  donné  d'observer, 
nous  avons  été,  chemin  faisant,  attiré  par  des  titres  trom- 
peurs. Du  grand  nombre  des  descriptions  que  nous  avons 
compulsées,  la  plupart  avaient  trait  à  des  formes  cliniques 
spéciales  ou  à  des  variétés  d'endométrite,  lésions  d'ordinaire 
diffuses,  parfois  seulement  localisées.  Il  faut  reconnaître,  il 
est  vrai,  que  ces  observations  dataient  de  trente,  quarante, 
voire  cinquante  années,  époques  où  la  complexité  des  des- 
criptions et  des  interprétations  compensait  généralement 
les  résultats  insuffisants  de  la  technique  microscopique.  Pour 
les  temps  plus  récents,  nous  avons  consulté  en  vain  les 
traités  classiques,  muets  ou  peu  explicites  en  la  matière;  et 
ce  n'est  qu'au  fur  et  à  mesure  de  nos  investigations  biblio- 
graphiques que  nous  avons  pu  grouper  un  très  petit  nombre 
de  mémoires,  consacrés  à  l'étude  de  faits  qui  ne  sont  pas 
cependant  identiques  en  tous  points. 

Les  caractères  qui  nous  ont  guidés  dans  notre  choix  sont 
les  suivants  :  les  rapports  avec  une  grossesse  terminée  ou 
en  évolution,  laspect  cliniquement  néoplasique,  la  structure 
histologique  et  ses  rapports  avec  celle  de  la  caduque. 
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Nous  n'avons  conservé  que  les  observations  présentant 
ces  caractères  réunis,  et  encore  certaines  d'entre  elles, 
devrons-nous  peut-être  les  mettre  à  part.  Nous  rapporterons 
les  cas  de  R.  Maïer,  1876;  0.  Kustner,  1881  ;  H.  Klotz,  1887; 
0.  Falk,  1897;  Hitschmann  1898-1900,  et  L.  Stolper,  1902. 

I.  R.  Maïer*.  —Dans  son  mémoire,  il  publie  2  observations,  dont 
la 2*,  malgré  Topinionde  l'auteur,  a  été  et  doit  être  considérée  comme 
un  carcinome  de  l'utérus. 

Observation  I.  —  Une  femme,  III  pare,  avorta  entre  la  22*  et  la 
24"  semaine  de  la  grossesse.  Le  matin  même  de  l'accouchement,  on  ne 
pouvait  reconnaître  ni  parties  fœtales  ni  tumeur  nette;  le  soir,  se  pré- 
senta à  Torifice  externe  du  col  une  vésicule  à  travers  les  parois  de 
laquelle  on  sentait  les  petites  parties.  Au  bord  de  TonÛce  utérin  se 
montrait  une  tumeur;  on  se  demanda  si  ce  n'était  pas  un  placenta 
prœvia.  Peu  après  la  rupture  de  la  poche  des  eaux,  qui  laissa  écouler 
beaucoup  de  liquide,  fut  expulsée  lentement,  et  pour  ainsi  dire  lobe  à 
lobe,  une  tumeur  lobulée,  sans  hémorrhagie  consécutive.  Une  demi- 
heure  après,  se  présenta  à  Toriflce  un  gros  placenta  bien  formé,  en 
même  temps  que  survenait  une  hémorrhagie.  L'extraction  du  fœtus  ne 
put  être  faite,  et  cela  par  les  pieds,  qu'en  dernier  lieu. 

La  tumeur  mesure  9  centimètres  de  longueur,  sur  7  de  largeur,  et 
3  d'épaisseur.  Elle  est  trilobée,  formée  de  2  gros  lobes  presque  égaux 
chacun  à  la  moitié  de  la  masse  entière,  et  d'un  3«,  disposé  comme  un 
appendice,  atteignant  à  peine  le  tiers  de  l'un  des  précédents.  La  surface 
est  mamelonnée,  rappelant  la  surface  d'une  glande.  La  tumeur  est 
revêtue  d'une  membrane  épaisse  de  1  millimètre  environ;  sur  une 
coupe,  on  la  voit,  courant  au-dessus  des  élevures,  descendant  dans  les 
sillons  intermédiaires  et  pénétrant  dans  la  tumeur  sous  l'aspect  de 
travées  et  de  traînées  se  croisant  de  manière  à  dessiner  une  lobulation 
irrégnlière;  le  contenu  de  ces  mailles,  blanc  jaunâtre,  entourées  par 
les  travées  blanc  clair,  fait  saillie  aune  légère  pression,  et  le  suc  exprimé, 
peu  abondant,  est  grumeleux. 

Le  réseau  est  constitué  par  un  tissu  conjonctif  finement  fibrillaire, 
à  fibrilles  parallèles,  tissu  dont  on  voit  mal  les  cléments  fixes;  au 
milieu  des  fibres,  se  trouvent  de  nombreuses  et  grosses  cellules  ova> 
laires,  un  peu  allongées  ou  même  fusiformes;  leurs  dimensions  sont 
de  35  à  75  millimètres.  Tantôt,  elles  sont  séparées  par  une  substance 
intermédiaire  fasciculée  ;  elles  sont  alors  troubles,  graisseuses  et  leur 
noyau  peu  apparent;  tantôt,  il  n'y  a  entre  elles  qu'un  peu  de  substance 
granuleuse,  leur  protoplasma  est  clair,  leur  noyau  net.  Elles  rappellent 

1.  Rudolf  Maier  (Freiburg-i-B),  Ueber  Geschwulstbildungen  mit  dem  Bau 
des  Deciduagewebes  (Virchow'$  Archiv.,  1876,  Bd.  67.  S.  55-71.  mit  Tafel  I 
(fig.  1-5). 
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ce  tissu  à  grosses  cellules  fusif ormes  que  Ton  trouve  dans  la  caduque 
et  le  placenta. 

Le  contenu  des  mailles  (grumeleux,  jaunâtre,  assez  sec)  est  formé 
par  des  cellules  ayant  23  à  53  p.  avec  gros  noyau  arrondi  de  16  (i;  la 
plupart  sont  granuleuses,  beaucoup  graisseuses;  polymorphes  avec 
çà  et  là  seulement  un  peu  de  substance  iotercellulaire  analogue  à  la 
substance  cimentante  des  épithéliums,  elles  sont  polygonales,  arron- 
dies, ovales  ou  même  fusiformes  quand  elles  sont  très  serrées;  isolées, 
elles  ont  un  ou  deux  prolongements  étirés  et  fins. 

Par  ces  derniers  caractères,  elles  rappellent  les  cellules  du  réseau  ; 
en  certains  points  où  la  régularité  plus  grande  de  l'arrangement  des 
cellules,  leur  disposition  en  couches  d'aspect  épithélial  semblent  former 
comme  une  membrane  limitante  composée  de  cellules  déciduales  ;  il 
semble  qu'il  s'agisse  plutôt  de  glandes  ou  de  néoformations  glandulaires. 
En  elfet,  quand  on  étudie  le  tissu  de  plus  près,  on  voit  que 
rhypothèse  d'une  membrane  limitante  est  à  rejeter,  car  on  trouve  tous 
les  termes  de  passage  entre  les  cellules  fusiformes  étirées  des  soi- 
disant  parois  et  le  revêtement  d'aspect  épithélial.  On  doit  même  consi- 
dérer le  contenu  des  mailles  comme  de  même  nature  que  les  cellules 
des  parois,  et  malgré  l'apparence  cancéreuse  du  tissu  frais,  le  micro- 
scope montre  les  éléments  des  travées  filant  pour  ainsi  dire  dans  les 
mailles. 

Après  de  nombreux  examens,  l'auteur  reconnaît  qu'il 
s'agit  de  cellules  déciduales.  «  Dans  cette  tumeur  une  partie 
des  cellules  s'est  modifiée  davantage  en  tissu  de  cellules 
fusiformes  et  même  en  véritable  tissu  conjonctif  au  niveau 
des  travées;  l'autre  partie,  restée  arrondie  ou  polygonale, 
est  demeurée  incluse  dans  les  mailles.  » 

Maïer  rejette  tout  d'abord  l'idée  première  de  cancer,  en 
se  basant  sur  les  caractères  d'homogénéité  histique,  et  ne 
peut  comparer  plus  exactement  la  structure  qu'à  celle  de  la 
caduque  :  comme  celle-ci,  elle  provient  d'un  tissu  glandu- 
laire où  l'épithélium  a  disparu  et  où  les  cavités  lacunaires 
mal  délimitées  sont  envahies  par  des  bourgeons  d'un  tissu 
décidual.  Une  partie  de  la  caduque  aura  contribué  à  Tédi- 
ficalion  du  placenta;  une  autre,  sans  doute  celle  qui  revêt 
l'orifice  interne  ou  la  partie  supérieure  du  canal  cervical, 
aura  donné  naissance  à  cette  tumeur  qui,  à  la  fin  de  la 
grossesse,  siégeait  près  de  l'orifice  à  l'instar  d'un  placenta 
praevia. 

Le  reste  de  la  caduque  et  du  placenta  était  normal.  Les 
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rapports  de  la  tumeur  et  de  la  caduque  étaient  si  peu  intimes 
que  l'expulsion  de  la  première  se  fît  dès  les  premières  con- 
tractions de  la  matrice  et  sans  hémorrbagie. 

A  quelle  époque  de  la  grossesse  remontait  la  formation 
de  cette  tumeur  ?  D'après  la  vascularisation  faible,  la  structure 
réticulée  de  la  tumeur,  l'auteur  la  rapporte  à  une  période 
bien  précoce,  cette  structure  correspondant  à  celle  des  stades 
initiaux  de  la  caduque. 

Pour  en  expliquer  le  développement,  il  in voque,  au  moment 
de  l'éditication  de  la  caduque  aux  dépens  de  la  muqueuse 
utérine,  une  irritation  particulière  au  niveau  de  la  région  où 
se  trouvait  plus  tard  la  tumeur.  Il  suppose  qu'il  s'est  produit 
là  d'abondantes  proliférations  limitées  à  la  muqueuse,  sans 
participation  des  couches  sous-jacenles.  Le  développement 
se  faisait  du  côté  interne;  les  conditions  de  nutrition  y 
étaient  spéciales;  beaucoup^  d'éléments  y  avaient  subi  la 
transformation  graisseuse  :  ainsi  s'expliquent  la  déhiscence 
facile  et  l'absence  de  toute  hémorrbagie. 

L'auteur  conclut  qu'il  y  a  des  tumeurs  présentant  la 
structure  de  la  caduque  et  qui  sont  des  déciduomes  vrais, 
que  ces  tumeurs  peuvent  se  former  uniquement  dans  l'utérus, 
que  leur  structure  avec  espaces  aréolaires  est  analogue  à 
celle  de  la  caduque  jeune,  que  les  éléments  constituants  sont 
uniquement  des  cellules  déciduales,  qu'il  y  a  très  peu  de  tissu 
conjonctif,  que  Ja  vascularisation  est  très  faible;  qu'enfin 
Torigine  de  ces  tumeurs  esta  rattacher  à  la  grossesse '. 

L'observation  II  de  Maïcr,  qui  cependant,  d'après  lui, 
lui  permet  seulement  d'interpréter  la  première,  se  révèle  à 
nous,  malgré  les  conclusions  de  l'auteur,  comme  une  tumeur 
carcinomateuse,  avec  une  structure  correspondant  à  celle 
d'une  tumeur  maligne.  Les  gros  éléments  y  semblent,  en 
réalité,  non  pas  des  cellules  déciduales,  mais  des  cellules 

1.  Hegar  (Discussion  am  Auschiuss  des  Sânger's  Vortrags  «  Ueber  Deci- 
duome  ».  Verhandlungen  der  deulschen  Gesellscfiafl  far  Gynâkologie,  Jiter 
Congress  zu  Bonn,  1891.  Leipzifç  :  Breitkoff  und  Hftrtel,  1892.  S.  339-341)  pré- 
cise rage  de  la  malade  :  40  ans;  rapporte  qu'il  était  présent  à  l'avortenient  ; 
il  ajoute  que,  quelques  semaines  après,  la  femme  sortit  bien  portante,  mais 
ent,  dans  la  suite,  des  pertes  sanglantes  et  fétides  et  mourut  au  bout  de 
quatre-vingt-quinze  mois  d'une  tumeur  maligne.  Le  diagnostic  primitif  de 
Uégar  avait  été  :  avortement  simple  avec  pronostic  favorable. 
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épithéliales  atypiques.  II  n'existait,  du  reste,  aucun  rapport 
avec  la  grossesse,  et  faute  de  mieux,  Maïer  invoquait  pour 
expliquer  son  origine  une  «  irritation  cataméniale  ». 

II.  KûsTNER  (1881)*. —  Femme  âgée  de  42  ans,  réglée  depuis  l'âge 
de  12  ans  régulièrement  toutes  les  4  semaines  durant  8  jours.  De  21 
à  40  ans,  elle  eut  8  enfants  vivants,  sans  l'aide  d'aucun  médecin,  le 
dernier  en  septembre  1878.  Elle  nourrit  chacun  de  ses  enfants  de  12 
à  15  mois.  Après  le  sevrage  du  dernier,  en  janvier  1880,  les  époques 
réapparurent  pendant  4  jours  chaque  fois  toutes  les  3  semaines  1/2. 
Aux  mois  d'août  et  septembre  1880,  suspension  des  règles,  sans  que  la 
femme  se  croie  enceinte.  A  la  fin  d'octobre,  c'est-à-dire  11  semaines 
après  les  dernières  règles,  survint  tout  à  coup  une  hémorrhagie  à  l'oc- 
casion d'un  travail  pénible.  Le  médecin  appelé  sortit  de  Tutérus  un 
œuf  gros  comme  un  œuf  d'oie,  quelques  caillots  sanguins  et  quelques 
membranes;  dans  ces  débris,  le  médecin  ne  trouva  pas  d'embryon. 
L'hémorrhagie  fut  arrêtée,  puis  la  patiente  reprit  ses  occupations. 
Quelque  temps  après,  des  pertes  de  sang  insignifiantes  auxquelles  la 
malade  ne  fît  nulle  attention  se  pi^duisirent  jusqu'au  27  novembre, 
jour  où  le  flux  de  sang  fut  si  abondant  que  la  malade  dut  entrer  à  la 
Clinique. 

27  novembre,  —  Femme  forte,  très  anémiée,  hémorrhagie  utérine 
assez  abondante;  utérus  antéfléchi,  en  rétroposition  légère.  Orifice 
externe  et  interne  perméable  au  doi^t.  A  l'hystéromètre  9«™,5.  Au 
toucher  utérin,  on  sent  à  gauche  et  en  avant  dans  le  corps,  immé- 
diatement sur  l'orifice  interne,  une  saillie  molle,  d'environ  1  centimètre 
de  diamètre  transversal,  à  surface  assez  lisse;  et  à  droite  ,en  arrière» 
à  l'angle  tubaire,  des  proéminences  plus  nettes  encore.  Le  doigt  ne 
pouvant  les  détacher,  il  fallut  les  extirper  avec  la  pince  de  Schutze. 
Irrigations,  ergotine,  glace  sur  le  ventre.  Au  bout  de  10  jours,  sortie; 
la  cavité  utérine  mesurait  alors  de  8«",5  à  9  centimètres. 

Les  masses  extraites  mamelonnées,  polypeuses,  de  volume  assec 
petit,  n'avaient  guère  que  1  centimètre  de  diamètre.  La  surface  libre 
était  revêtue  de  caillots. 

Examen  microscopique,  —  Dans  un  stroma  formé  essentiellement  de 
cellules  fusiformes  ou  arrondies,  se  trouvent  des  glandes  irrégulière- 
ment ramifiées,  tapissées  d'épithélium  cylindrique.  Les  cellules  du 
stroma,  grosses  comme  des  éléments  épithéliaux,  munies  d'un  gros 
noyau  avec  un  protoplasma  finement  granuleux,  sont  séparées  par  une 
substance  intercellulaire  où  se  reconnaît  par  endroits  un  très  fin  réti- 
culum.  Les  glandes  sont  tubuleuses,  très  nombreuses;  les  cloisons  qui 
les  séparent  étant  à  peine  aussi  larges  que  les  lumières.  Leur  épithé- 

1.  Otto  Kusttver,  Deciduaretention.  Deciduom.  Adenoma  uteri  (Aus  der 
gynâkologischen  Klinik  der  Herm  Geh.  Hofrath  Schultze  in  Jena)  (Archiv  fUr 
Gynâk,,  1881.  Bd.  18,  Heft.  1.  S.  252-261.  Mittabbild  auf  Tafel  VI). 
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liam  est  cylindrique  à  une  seule  couche,  deux  fois  plus  haut  que 
large.  Au  fond  de  chaque  cellule,  un  gros  noyau  hieu  visible;  le  pro- 
toplasma est  à  fines  granulations.  Aucune  préparation  n'avait  pu  être 
faite  à  l'état  frais,  et  l'on  ne  peut  se  prononcer  sur  la  présence  ou  non 
de  cils.  A  la  surface  libre  des  proliférations  polypeuses,  il  n'y  a  pas 
d'épithélium  de  revêtement.  L'ensemble  a  donc  le  caractère  de  la 
couche  ampullaire  moyenne  d'une  caduque.  En  quelques  points,  d'ail- 
leurs, et,  en  particulier,  là  où  le  tissu  est  pénétré  et  détruit  par  des 
coagulations  anciennes  ou  récentes,  se  trouvent  directement  en  rap- 
port avec  le  tissu,  d'évidentes  touffes  de  chorion. 

La  vascularisalion  est  très  riche  ;  les  capillaires  petits  et  moyens 
sont  généralement  remplis  de  sang  coagulé. 

Kûstner  rapprochant  ces  formations  pathologiques  de  la 
caduque  jeune,  insiste  surtout  sur  la  même  structure  alvéo- 
laire ;  mais  il  trouve  énormément  d'analogies  par  le  carac- 
tère des  éléments  avec  la  muqueuse  utérine  normale  pré- 
menstruelle ou  peut-être  lors  de  l'existence  d'un  polype 
muqueux. 

Il  considère  ces  formations  comme  résultant  de  la  «  trans- 
formation d'un  débris  de  caduque  resté  en  place  en  un  tissu 
qui  a  tous  les  caractères  de  vitalité  et  de  structure  d'un 
polype  muqueux  ».  Il  leur  réserve  le  terme  de  déciduome, 
qui  pour  lui  «  s'applique  aux  tumeurs  de  la  muqueuse  de 
l'utérus  qui  s'édifient  sur  des  débris  de  véritable  caduque 
de  grossesse  ». 

Plus  tard,  en  1883  *,  Ktistner  rapprocha  de  ce  cas  huit 
autres  où  il  n'existait  pas  de  traces  de  villosités  choriales, 
mais  qui  lui  semblaient  néanmoins  provenir  de  la  caduque 
vraie.  Mais  il  s'agissait  alors  de  formations  diffuses,  offrant 
la  forme  de  bourrelets  plutôt  que  de  tumeur. 

III.  Klotz  (1887)2.  _  Femme  âgée  de  33  ans,  VII  pare.  Dernier 
accouchement  normal,  2  ans  auparavant,  avec  expulsion  complète  du 
placenta  et  des  membranes.  Bonne  santé  depuis  ce  moment.  Mais  après 
deux  époques  plus  abondantes  que  de  coutume,  survinrent  des  hémor- 
rhagies  qui  persistèrent  pendant  5  semaines  et  forcèrent  la  femme  à 
garder  le  lit  les  huit  derniers  jours  pendant  lesquels  elle  suivit  un 

1.  0.  Kdstrer,  Beitrâge  zur  Lehre  der  Endometritis.  léna,  1883. 

2.  Hbrmann  Rlotz  (Insbnick),  Zur  Frage  der  «  Deciduome  »  {Arch,  fur 
Oynak.,  1887,  Bd.  29.  Heft.  1.  S.  78-91.  Mit  4  Abbild  auf  Taf.  ÏII). 
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traitement  médical  (perchlornre  de  fer).  A  son  arrivée,  Klotz  trouva  la 
femme  anémiée»  exsangue,  couchée  dans  un  lit  ensanglanté,  n'ayant 
plus  la  force  de  se  soulever  et  se  plaignant  d'éblouissements  fréquents. 
A  Texamen,  l'utérus  est  un  peu  augmenté  ;  une  tumeur  saignante  ova- 
laire  grosse  comme  un  œuf  d'oie  fait  saillie  dans  le  canal  cervical  très 
dilaté  ;  elle  est  implantée  largement  sur  la  paroi  utérine  postérieure, 
et  facilement  délimitable  par  le  toucher  digital. 

Intervention  :  la  tumeur  fut  coupée  avec  des  ciseaux,  puis  Ton  fit 
un  curettage  avec  toutes  les  précautions  antiseptiques  possibles.  Tam- 
ponnement du  vagin  à  la  gaze  iodoformée  ;  analeptiques  et  ergotine. 
Guérison  en  i  5  jours.  L'anémie  ne  rétrocéda  qu'au  bout  de  3  mois.  Le 
résultat  opératoire  fut  excellent,  puisqu'un  an  après  évolua  une  gros- 
sesse nouvelle  avec  cours  et  terminaison  normaux. 

La  tumeur  se  présentait  comme  une  masse  (œuf  d'oie)  de  consis- 
tance molle,  de  couleur  rouge  brun  sombre.  A  la  coupe  s'écoulait  un 
peu  de  sang  foncé,  épais,  analogue  à  de  la  pulpe  splénique. 

Au  microscope,  la  structure  est  grossièrement  spongieuse  avec 
cavités  peu  nombreuses  et  assez  grosses.  Les  éléments  constituants  sont 
des  cellules  grosses,  arrondies,  polyédriques  ou  allongées,  avec  un  ou 
deux  noyaux  arrondis  ou  ovales  dont  un  certain  nombre  en  division. 
Étroitement  tassées  les  unes  contre  les  autres,  ces  cellules  ne  peuvent 
se  différencier  des  cellules  déciduales.  On  les  trouve  en  amas,  en 
traînées,  ou  éparses.  D'autres  cellules  plus  petites,  arrondies,  avec 
petit  noyau  fortement  coloré,  se  rencontrent  en  outre  et  peuvent  être 
considérées,  sans  qu'on  puisse  se  prononcer,  comme  des  cellules  migra- 
trices ou  des  cellules  déciduales  jeunes.  Eu  certains  points,  il  y  a  des 
masses  protoplasmiques  nucléées  ;  ce  sont  sans  doute  des  points  d'ac- 
croissement de  la  tumeur,  d'énormes  proliférations  de  cellules  déci- 
duales. 

Il  existe  un  revêtement  épithélial  variable,  formé  de  grosses  cellules 
cylindriques  là  où  le  stroma  est  composé  de  grosses  cellules;  d'élé- 
ments plus  bas  et  cubiques  ou  en  revêlement  homogène  avec  noyaux 
disposés  régulièrement  là  où  le  stroma  semble  proliférer.  Çà  et  là, 
dans  le  tissu  de  la  tumeur,  isolées  ou  réunies  en  grand  noitibre  le  plus 
souvent,  les  cellules  lymphatiques  sont  tellement  rapprochées  par 
endroits  qu'elles  offrent  presque  l'aspect  adénoïde  diffus. 

Il  y  a  dans  la  masse  de  la  tumeur  un  système  lacunaire  de  nature 
triple  :  des  espaces  glandulaires,  les  plus  nombreux;  des  espaces  san- 
guins, les  plus  gros  ;  des  fentes  lymphatiques,  les  plus  petites  et  les 
plus  rares. 

1°  Dans  la  caduque  sérotine,  au  début  de  la  grossesse,  les  glandes 
utriculaires  sont  distendues  en  lacunes  et  fentes  irrégulières.  Ici  les 
espaces  glandulaires  se  présentent  de  même,  avec  cette  seule  exception 
que  l'on  n'y  constate  nulle  part  de  chute  de  l'épi thélium  comme  dans 
la  caduque.  Le  revêtement  épithélial  est  partout  conservé  ;  on  le  ren- 
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contre  à  tons  ses  stades  de  développement,  depuis  la  masse  homogène 
avec  noyaux  régulièrement  disposés  jusqu'à  la  forme  plus  ou  moins 
cylindrique.  Dans  sa  répartition,  Tépithélium  glandulaire  se  comporte 
comme  Tépilhélium  de  surface;  il  est  toutefois,  en  général,  plus  élevé 
là  où  les  cellules  déciduales  sont  grosses  et  prolifèrent  moins,  et  d'au- 
tant pins  bas  que  le  tissu  décidual  est  plus  exubérant. 

2<»  Les  vaisseaux  artériels  pénètrent  en  spirale  dans  la  tumeur  et 
s'y  ramifient.  Lorsqu'ils  sont  à  peine  à  l'état  de  capillaire,  ils  perdent 
vite  leurs  parois,  se  résolvent  en  petits  faisceaux  de  canaux  limités 
par  un  simple  endothélinm  appliqué  directement  sur  le  tissu  réticulaire 
de  soutien.  C'est  là  le  système  capillaire  artériel,  d'où  le  sang  se  répand 
dans  des  espaces  larges  à  parois  également  endothéliales,  véritables 
lacunes  sanguines,  qui  représentent  le  système  capillaire  veineux, 
auquel  succèdent  seulement  les  véritables  veines.  Le  contenu  est  du 
sang,  avec  de  nombreux  éléments  cellulaires  anormaux  :  à  côté  des 
éléments  du  sang,  souvent  déformés,  il  y  a  de  nombreuses  cellules 
rondes  à  protoplasma  incolore  et  à  noyau  bien  coloré. 

S""  Les  espaces  lymphatiques  sont  des  fentes  étroites,  formant  des 
réseaux  à  contenu  caractéristique  :  cellules  lymphatiques  comme  celles 
qui  inOltrent  le  stroma  décidual,  ou  bien  cellules  rondes  comme  dans 
les  espaces  lacunaires. 

Il  existe,  en  outre,  des  espaces  à  caractères  peu  nets,  lymphatiques 
ou  sanguins? 

Klotx  trouve  dans  sa  description  une  parfaite  identité 
avec  la  structure  de  la  caduque  sérotine  aux  premiers  mois 
de  la  grossesse,  avec  cette  différence  que  les  revêtements 
glandulaires  y  sont  mieux  conservés. 

La  masse  n^est  pas  un  vestige  placentaire  en  voie  de 
nécrobiose  ;  il  n'y  existe  pas  de  métamorphose  régressive, 
c'est  un  tissu  en  pleine  vitalité.  Lors  de  la  grossesse  précé- 
dente (deux  ans  auparavant),  l'expulsion  du  délivre  avait  été 
complète  et  non  suivie  d'hémorrhagie  ;  deux  mois  après  la 
délivrance,  un  examen  de  la  femme  ne  permit  de  recon- 
naître qu'un  écoulement  peu  abondant  qui  disparut  bientôt 
après  traitement. 

Il  n'y  a  pas  eu  depuis  ce  temps  d'interruption  dans  la 
menstruation  ;  bien  plus,  les  deux  dernières  époques  ont 
été  bien  plus  abondantes,  fait  qui  exclut  l'idée  d'un  avorte^ 
ment  intercurrent  ;  il  n'existait,  du  reste,  aucune  trace  de 
vîllosité  choriale. 

La  seule  hypothèse  qui  reste  est  celle  d'une  tumeur^ 
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d'une  tumeur  au  sens  strict,  en  considération  de  sa  forme  et 
de  ses  dimensions.  Il  n'esta  du  reste,  nullement  nécessaire  de 
supposer  une  grossesse  toute  récente,  même  éphémère,  puis- 
qu'on trouve  dans  d'autres  cas  des  épaississements  de  la 
muqueuse  utérine  avec  présence  de  cellules  déciduales 
(Ruge,  1881)  *.  Faut-il  penser  à  une  irritation  chronique 
d'origine  ovarienne,  à  une  endométrite  hyperplastique  ? 
Non,  car  ce  ne  sont  pas  là  des  tumeurs  (Brennecke,  1881)  *. 
Aussi,  se  basant  sur  la  forme  de  la  tumeur,  sur  son  iden- 
tité de  composition  élémentaire  et  de  structure  avec  la 
caduque  sérotine,  Klotz  considère  «  qu'aucun  terme  n'est 
plus  propre  à  lui  appliquer  que  celui  de  déciduome  »,  que 
par  suite  cette  tumeur  est  à  ranger  parmi  les  néoplasmes 
conjonctifs,  puisque  les  cellules  déciduales  qui  en  forment 
la  masse  principale  sont  réellement  des  cellules  du  tissu 
conjonctif  en  prolifération.  En  outre,  le  nombre  et  les  carac- 
tères des  éléments  glandulaires  le  rapprochent  des  adénomes. 
(Ce  déciduome  n'a  absolument  rien  de  commun  avec  l'adé- 
nome du  placenta  décrit  antérieurement  par  Klotz'). 

IV.  0.  Falk  (1897)^.  —  Femme  de  44  ans,  ayant  eu  15  grossesses, 
dont  13  normales.  A  la  fin  de  décembre  1895^  avortement  au  2*  mois; 
après  Tavortement,  curettage  de  l'utérus  suivi  encore  d'hémorrhagies 
pendant  six  semaines,  après  quoi  les  règles  revinrent  régulièrement. 
Le  22  juillet  1896,  après  un  retard  de  6 semaines,  violentes  hémorrhagies 
avec  issae  de  débris  ;  ces  hémorrhagies  s'amoindrirent,  mais  persistèrent 
pendant  5  semaines,  jusqu'au  27  août.  A  cette  date  une  forte  hémorrhagie 
se  reproduisit  :  l'utérus  est  antéfléchi,  un  peu  augmenté,  assez  ferme. 
Longueur  de  la  cavité  :  8  cm.  1/2.  Tamponnement  utérin  à  la  gaze 
stérilisée  pendant  3  jours.  Le  2  septembre,  au  toucher  intra-utérin,  la 
muqueuse  est  partout  lisse,  sauf  à  la  paroi  antérieure  du  corps  un  peu 
au-dessus  de  l'orifice  interne  où  l'on  sent  un  polype  mou  assez  large- 

1.  RuoB  (R.).  Ist  die  Deciduazelle  fur  die  Gravidit&t  charakteristisch ?  (On- 
tralb.  f,  Gynak,  1881,  Bd.  V,  n«  12,  S.  287-289). 

2.  Brbn:«bcm  {Centralb,  f,  Gyn.,  1881.  p.  287). 

3.  HBRMAifif  Rlotz  (Insbruck),  Das  Adenom  der  Placenta.  Sein  Wesen  und 
seine  Entstehung  sowie  seine  Beziehungen  zum  Abort  und  zur  «Ldh&siven 
Rétention  der  Placenta  nach  erfolgten  Pnichtausstossung.  Ein  bis  jetzt  unbe- 
kannte  Erkrankung  der  Decidua  {Archiv  f,  Gynûk,  1886,  Bd.  28,  Heft  1,  S.  39- 
53.  Mit  6  Abbild.  auf  Taf  I). 

4.  0.  Palk,  Ueberdie  Lebensf&higkeit  im  Utérus  zurûckgehaltener  Decidua 
{Monatsêchr.  f,  Geb,  u.  Gyn.,  1897,  Bd.  6,  Heft.  1.  S.  41-45,  mit  Tafel  IV,  1  AbbUd). 
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ment  implanté.  Ablation  avec  la  pince  de  Schultze  et  curettage.  8  jours 
après  la  malade  sort;  4  jours  après  sa  sortie,  reprise  des  règles. 

La  tumeur  assez  molle,  rouge  grisâtre,  mesure  2  centimètres  sur 
<K«,75. 

Au  microscope,  on  distingue  3  couches  différentes  : 

1)  A  la  surface  libre,  une  couche  de  villosités  choriales  bien  conser- 
vées plongeant  dans  des  lacunes  pleines  de  sang  et  de  fibrine; 

2)  Une  couche  très  riche  en  éléments  cellulaires,  dont  les  plus  gros 
ont  exactement  le  caractère  décidual.  Cette  deuxième  couche  se  confond 
en  bien  des  points  à  la  base  de  la  tumeur  avec  la  troisième,  qui  rappelle 
la  muqueuse  utérine  normale.  Toutefois  les  cellules  du  stroma  sont  un 
peu  plus  grosses;  les  lumières  glandulaires,  irrégulièrement  réparties, 
sont  souvent  dilatées.  Leurs  épi théliums  sont  souvent  cylindriques,  à 
noyaux  nets,  ou  bien  cubiques,  et  se  desquament  par  endroits  dans  les 
cavités  des  glandes. 

L'examen  des  débris  du  curettage  montra  qu'il  y  avait  endométrite 
interstitielle,  sans  cellules  déciduales. 

Il  faut  noter  dans  la  constitution  de  ce  polype  placentaire 
Inexistence  d'une  couche  de  muqueuse  à  sa  base.  Si  Ton  se 
reporte  aux  antécédents,  ce  polype  date  de  cinq  semaines  et 
est  consécutif  à  un  avortement  d'un  mois. 

Par  comparaison  de  sa  structure  avec  une  caduque  de 
quatre  semaines,  Falk  y  reconnaît  un  processus  prolifératif 
et  un  état  bien  vivace.  Les  glandes  y  sont  reconnaissables, 
leur  épithélium  bien  colorable  (et  si  par  endroit  ce  dernier 
manque,  on  en  voit  des  traces  sous  forme  de  poussières 
granuleuses).  On  y  trouve  encore  quelques  vaisseaux,  le  tissu 
interglandulaire  n'est  pas  réduit  à  de  minces  cloisons. 

Ce  cas,  dans  son  ensemble,  ne  correspond  pas  au  polype 
placentaire  habituel,  souvent  observé  et  souvent  décrit,  où 
se  constatent  uniquement  des  processus  dégénératifs.  Falk 
lui-même  en  a  examiné  plusieurs  ne  différant  pas  de  celui 
analysé  par  Neumann  ^  dans  un  cas  de  tumeur  maligne  de 
nature  chorion-épithéliomateuse. 

Ce  cas  diffère  également  des  descriptions  microscopiques 
données  récemment  à  propos  de  rétention  des  membranes 
par  Heuck  *.  Cet  auteur  a  observé  des  cellules  déciduales  au 

1.  JuLius  NEUMAim,  Beitrag  zur  Lehre  vom  «  malignen  Deciduom  »  (Monatssch, 
/.  Geb.  u.  Gyn.y  1896,  Bd.  3,  Heft  5,  S.  381-413,  mitTafel  Vll-X). 

2.  H.  Heuck,  Beitrag  zur  Frage  der  Endometritis  insbesondere  der  Retentlo 
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niveau  de  la  couche  sanglante  ;  mais  au-dessous,  un  tissu 
formé  uniquement  de  noyaux  très  rapprochés,  petits  et  géné- 
ralement ronds,  où  se  trouvaient  des  glandes  augmentées  et 
élargies,  à  surface  interne  garnie  de  saillies  dentelées, 
munies  parfois  d'un  haut  épithélium  cylindrique  en  forme 
d*éventaii.  Par  suite  du  grand  nombre  et  du  volume  de  ces 
glandes,  les  cloisons  intermédiaires  étaient  très  minces. 

Falk  est  très  éloigné  de  vouloir  donner  la  signification 
de  néoplasme  à  cette  couche  de  3  millimètres  d'épaisseur  ai 
structure  déciduale  sise  à  la  base  du  polype.  Pour  lui,  les 
caractères  dignes  d'attention  dans  ce  cas  particulier  sont  les 
suivants  :  une  vitalité  mieux  conservée  que  de  coutume, 
peut-être  même  une  métamorphose  spéciale  en  tissu 
vivace. 

V.  HiTscHMANN  (1898-1900)  ^  —  Dans  une  communication  à  la  Société 
d'obstétrique  et  de  gynécologie  de  Vienne,  en  juin  1898,  Hitschmann 
rapport'i  brièvement  cette  observation  qu'il  reprit  avec  détails  2  ans 
plus  tard  : 

Femme  âgée  de  36  ans,  II  pare,  i"  accouchement  spontané  en  1892. 
Réglée  régulièrement  jusqu'au  24  juillet  1897.  Dans  la  nuit  du  23  au 
24  avril  1898,  accouchement  à  terme  avec  expulsion  complète  du  plar 
centa  après  expression  manuelle.  Légère  hémorrhagie  immédiate.  On 
pensait  à  une  déchirure,  mais,  à  Texamen  de  la  femme,  on  vit  une 
tumeur  recouverte  de  caillots,  libre  dans  la  cavité  utérine,  spontané- 
ment détachée.  Toute  la  surface  interne  de  la  cavité,  sauf  à  l'insertion 
placentaire,  était  lisse. 

La  tumeur,  mesurant  8  centimètres  de  long  sur  4  de  large  et  2«™,5 
d'épaisseur,  est  lisse,  sauf  sur  une  paroi  dont  la  surface  était  arrondie 
et  rugueuse.  De  couleur  rouge  foncé  un  peu  brunâtre,  elle  laisse  sourdre 
à  la  section  un  peu  de  liquide  transparent.  Une  partie  est  spongieuse, 
avec  de  petites  cavités  remplies  de  masses  grisâtres. 

Au  microscope,  il  n'y  a  pas  d'épithélium  superficiel.  La  membrane 
de  surface  est  une  couche  cellulaire,  composée  d'éléments  de  forme  et 
d'agencement  différents.  Ceux-ci,  ronds,  ovoïdes  ou  même  fusiformes, 
sont  riches  en  protoplasma  et  possèdent  un  gros  noyau,  bien  net,  vési- 
culeux.  Les  limites  cellulaires  se  voient  assez  mal  ;  en  certains  points, 
il  y  a  des  lymphocytes  intercalés. 

cborii  et  deciduœ  (Arbeiten  aus  dem  Gebiete  der  Geb.  u.  Gyn,  FesUchHfl 
gewidmet  Cari  Ruge,  Berlin,  S.  Karger,  1896). 

4.  Fritz  HnscRMAinf  (Wien),  Decidualer  Polyp  des  Utérus  (Demonstrirl  in 
der  Wiener  gynûk.  Gesells,  in  der  Sitzung  vom  Juni  1898;  MonaUschr.  f. 
Geb,  u.  Gyn.,  1900,  Bd.  11,  Heft  1.  S.  164-174,  mit  i  Abbild). 
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Sous  cette  couche  cellulaire  se  trouvent  des  glandes  nombreuses 
plongées  dans  un  tissu  interstitiel  assez  riche  en  cellules.  Ces  éléments 
sont  assez  analogues  à  ceux  de  la  couche  cellulaire  superficielle  quoi- 
qu'un peu  plus  pâles  et  plus  elliptiques.  Parmi  les  glandes,  les  unes 
sont  normales  avec  un  épitbélium  cubique,  quelquefois  assez  haut; 
d'autres  sont  altérées,  plus  abondantes,  plus  larges,  plus  profondes, 
avec  un  contenu  d'aspect  homogène,  un  épitbélium  délabré  dont  les 
noyaux  sont  comme  vitreux. 

L'ensemble  est  très  vascularisé,  avec  petits  foyers  bémorrhagiques. 

Au  microscope,  le  placenta  et  les  membranes  ne  présentaient  rien 
d'anormal. 

En  raison  de  l'existence  de  cette  couche  cellulaire  (iden- 
tique à  la  decidua  compacta)  et  de  cette  couche  glandulaire 
(identique  à  la  decidua  spongiosa,  couche  [glandulaire  où 
toutes  les  glandes  n'ont  pas  subi  la  transformation  déciduale 
et  où  elles  sont  en  quantité  énorme),  Hitschmann  considère 
cette  observation  comme  celle  d'un  adénome  vrai  de  la 
caduque,  meilleur  terme  à  son  sens  que  celui  de  déciduome 
bénin. 

Il  pense  que  cette  tumeur  provient  d'une  région  où  la 
caduque  vraie  n'est  pas  fusionnée  à  la  caduque  réfléchie,  et 
d'après  sa  structure,  il  croit  qu'elle  date  de  4  à  6  semaines, 
c*est-à-dire  des  derniers  mois  de  la  grossesse. 

Les  caractères  essentiels  de  cette  néoformation  sont  ainsi 
spécifiés  par  Hitschmann  : 

1)  Expulsion  spontanée  au  terme  d'une  grossesse  à  évo- 
lution normale; 

2)  Composition  presque  exclusive  en  glandes  normales 
ou  ayant  subi  la  transformation  déciduale,  avec  manteau  de 
cellules  déciduales,  sans  proliférations  atypiques  ; 

3)  Absence  complète  de  tout  élément  du  chorion. 

VI.  L.  Stolper  (1902)  *.  — Une  femme  (sans  indication  d'âge),  IV  pare, 
ayant  fait  2  avortements,  dont  le  dernier  3  ans  auparavant,  ayant  eu 
ses  dernières  règles  le  19  juillet  i  901 ,  vient  consulter  le  5  septembre  1901 , 
pour  savoir  si  elle  est  enceinte  :  elle  se  plaint  d'inappétence,  de  don- 

1.  LucTUS  Stolper  (Wien),  Ein  Beitrag  zur  Frage  der  decidualen  Umwan- 
dlung  von  Polypen  w&hrend  der  Graviditât  {Monatsschr.  f,  Geb,  u.  Gyn., 
4902,  Bd.  15,  Heft.  4.  S.  663-670,  mit  2  Abb.  im  Text). 
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leors  thoraciques  du  côté' gauche,  de  faiblesse  générale,  de  grande 
fatigue  et  de  pesanteurs  au  bas-Tentre. 

L'utéras  est  en  rétroposition.  Rien  aux  annexes.  Col  ferme,  non 
effacé,  présentant  des  érosions.  De  l'orifice  externe  fait  saillie  une  tumeur 
grosse  comme  une  fève  ;  sa  surface  est  analogue  à  celle  de  la  muqueuse  ; 
elle  saigne  au  moindre  contact.  Diagnostic  :  Polype.  A  cause  des  saigne- 
ments faciles,  on  juge  un  examen  microscopique  nécessaire  et  un 
fragment  est  prélevé  sur  la  tumeur  en  place.  11  y  avait  en  même  temps 
probabilité  de  grossesse,  sans  aucun  autre  signe  objectif  que  l'augmen- 
tation de  volume  et  la  mollesse  de  l'utérus.  L'arrêt  des  règles  ne  pouvait 
guider,  car  la  menstruation  était  d'habitude  irrégulière. 

A  Texamen  microscopique  de  ce  fragment  à  surface  inégale  recou- 
verte partout  de  sang  ou  de  fibrine,  on  voit  que  le  stroma  ne  gagne  la 
superficie  qu'en  de  rares  points.  Çà  et  là  existe  un  épilhélium  de  revête- 
ment formé  d'une  seule  couche  de  cellules  basses,  à  limites  peu  nettes. 
Le  tissu  fondamental  est  formé  de  grosses  cellules  surtout  arrondies 
on  polyédriques,  quelquefois  allongées,  toujours  bien  limitées,  dont  le 
protoplasma  est  clair  et  finement  granuleux,  et  dont  le  noyau,  d'ordi- 
naire arrondi,  renferme  des  nucléoles  et  un  réseau  net  de  chromatine. 
Ces  cellules  sont  juxtaposées  ou  séparées  par  une  substance  claire  et 
gracile  ;  dans  ce  dernier  cas,  elles  ont  des  prolongements  plus  ou  moins 
marqués.  En  quelques  points  se  trouvent  des  amas  plus  ou  moins  gros 
de  cellules  rondes.  Dans  le  stroma,  de  nombreux  vaisseaux  larges  rem- 
plis de  globules  rouges,  ne  possèdent  dans  les  parties  toutes  superfi- 
cielles qu'une  paroi  endolhéliale  simple,  mais  dans  les  parties  plus 
profondes  ont,  en  outre,  une  média  et  une  adventice.  Il  y  a  des  glandes 
à  lumière  le  plus  souvent  allongée,  revêtue  d'une  rangée  de  cellules 
cubiques.  Cet  aspect  correspond  à  celui  d'une  caduque.  11  était  curieux 
de  savoir  l'origine  de  cette  formation. 

La  malade  revint  quelques  jours  après.  Les  douleurs  et  surtout  les 
pesanteurs  avaient  augmenté;  il  fallait  enlever  la  tumeur  avec  précau- 
tions pour  ne  pas  troubler  la  grossesse  dès  lors  bien  établie.  La  tumeur 
fut  extraite  très  facilement,  aussitôt  saisie  avec  une  pince. 

Elle  avait  2  centimètres  de  long  sur  O^^^b  de  large.  Au  toucher  le 
canal  cervical  était  perméable,  mais  il  fut  impossible  d'atteindre  l'orifice 
interne  et  par  suite  de  préciser  l'insertion  de  la  tumeur.  Une  légère 
hémorragie  fut  vite  arrêtée  par  tamponnement. 

Celte  tumeur,  de  couleur  rouge,  de  consistance  très  molle,  à  surface 
inégale,  présenta  à  l'examen  microscopique  les  mêmes  caractères  que 
le  fragment  examiné.  Cependant  l'analogie  avec  la  caduque  était  plus 
nette  encore;  on  y  distinguait  aisément  une  couche  compacte  et  une 
couche  spongieuse. 

En  quelques  points  de  la  surface,  il  y  a  des  débris  d'épithélium 
superficiel  sous  la  forme  d'une  bordure  mince  de  protoplasina  avec 
noyaux  disséminés  sans  délimitation  de  cellules.  Au-dessous,  on  recon- 
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naît  les  éléments  de  la  couche  compacte  avec  de  très  larges  espaces 
sanguins  qui  semblent  être  absolument  sans  parois,  limités  exclusive- 
ment par  des  cellules  déciduales  et  présentant  toutefois  en  quelques 
points  un  revêtement  endothélial.  Les  glandes  sont  d'autant  plus  abon- 
dantes que  Ton  considère  des  régions  plus  profondes;  elles  sont,  les 
unes  contre  les  autres,  parallèlement  allongées  selon  le  grand  diamètre 
de  la  tumeur.  Les  épithéliuras  glandulaires  sont  cubiques,  plats,  sou- 
vent arrondis,  dégénérés  en  de  nombreux  points,  faisant  défaut  en 
d'autres.  Le  plus  souvent  on  les  retrouve  tombés  dans  les  lumières,  en 
tuméfaction  trouble  ou  en  dégénérescence  graisseuse  ;  ce  n'est  que  dans 
la  profondeur  qu'ils  sont  en  partie  cylindriques.  La  substance  inter- 
médiaire, peu  abondante,  est  formée  de  cellules  allongées  ou  arrondies 
et  petites. 

Stolper  insiste  tout  particulièrement  sur  le  caractère 
décidual  de  cette  tumeur.  11  se  demande  si  elle  est  née  pen- 
dant la  grossesse  ou  lui  est  antérieure,  si  c'est  une  prolifé- 
ration de  la  caduque  ou  bien  au  contraire  la  transformation 
déciduale  d'un  polype  préexistant. 

Pour  que  cette  tumeur  soit  née  pendant  la  grossesse  ou 
que  ce  soit  une  prolifération  de  la  caduque,  il  faudrait 
admettre  qu'un  prolongement  libre  de  celle-ci  se  soit  déve- 
loppé et  se  soit  insinué  par  l'orifice  interne;  ou  bien  encore 
qu'une  caduque  se  développant  anormalement  à  la  partie 
supérieure  du  col  ait  envoyé  ce  prolongement  vers  le  bas. 
Cette  deuxième  hypothèse  est  à  rejeter;  la  suite  de  l'obser- 
vation va  le  montrer.  Après  l'ablation  du  polype,  la  femme 
se  porta  relativement  bien.  Les  pesanteurs  abdominales 
disparurent  rapidement,  mais  la  pâleur  et  l'état  de  faiblesse 
persistèrent.  Huit  semaines  après  le  l""'  examen,  le  29  octobre 
à  11  heures  1/2  du  matin,  après  de  légères  hémorrhagies 
se  firent  sentir  de  vives  douleurs  ;  l'hémorrhagie  augmenta, 
l'œuf  de  3  mois  environ  fut  expulsé  dans  le  vagin  ;  on  dut 
l'extraire  à  la  main  ainsi  que  le  placenta  qui  était  dans  le 
canal  cervical.  L'embryon  mâle  mesurait  14  centimètres, 
parfaitement  frais;  le  placenta,  bien  complet,  mesurait 
16  centimètres  sur  7  centimètres  avec  en  son  milieu  un 
caillot;  les  membranes  étaient  complètes.  Les  suites  de 
couches  furent  normales. 

La  déchirure  des  membranes  étant  à  plusieurs  centi- 
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mètres  du  bord  du  placeuta,  Tinsertioii  de  ce  dernier  de  la 
cavité  utérine  ne  pouvait  être  assez  basse  pour  qu'un  prolon- 
gement de  la  caduque  marginale  ait  pu  se  développer  vers 
le  bas. 

L'absence  de  villositésdans  la  tumeur  permettrait  encore 
d'admettre  la  formation  d'une  caduque  vraie  au  voisinage 
de  l'orifice  interne,  à  un  moment  de  la  grossesse  — 
7  semaines — oîi  il  n'y  avait  pas  encore  formation  de  caduque 
réfléchie.  Cela  semble  toutefois  invraisemblable  si  Ton  songe 
que  l'orifice  interne  forme  une  barrière  assez  nette  entre 
l'utérus  et  le  corps  utérin. 

Il  est  plus  vraisemblable  qu'il  faut  penser  à  un  polype 
cervical  métamorphosé  sous  l'influence  de  la  grossesse. 

Stolper,  tout  en  admettant  cette  dernière  opinion,  croit 
qu'il  pourrait  encore  s'agir  d'un  polype  d'origine  utérine 
(corps  de  l'utérus)  à  cause  de  sa  structure  adénomateuse  et 
parce  que  les  polypes  glandulaires  du  col  sont  des  raretés. 
C'était  d'ailleurs  à  une  ancienne  endométrite  qu'il  fallait 
rattacher  encore  le  3*  avortement,  et  l'on  sait  que  «  Tendo- 
métrite  et  les  polypes  vont  la  main  dans  la  main  ». 

Il  conclut  que  ce  cas  est  celui  d'un  polype  antérieur  au 
début  de  la  grossesse  et  siégant  à  la  partie  la  plus  inférieure 
de  l'utérus.  Malgré  son  existence  une  grossesse  survint  et 
le  polype  subit  une  transformation  déciduale. 

III 

Avant  de  discuter  les  6  observations  que  nous  avons 
reproduites,  avant  de  les  comparer,  entre  elles  d'abord, 
avec  notre  cas  ensuite,  nous  voulons  reproduire  les  défini- 
tions que  chacun  de  ces  auteurs  a  données  de  son  fait  per- 
sonnel, et  le  terme  qui  lui  a  paru  le  plus  acceptable. 

Maïer  nomme  déciduome  vrai  une  tumeur  qui  peut  se 
former  uniquement  dans  l'utérus,  que  sa  structure  aréolaire 
rend  analogue  à  la  caduque  jeune,  dont  les  éléments  consti- 
tuants sont  uniquement  des  cellules  déciduaies,  avec  très  peu 
de  tissu  conjonctif,  à  vascularisation  faible  et  dont  l'origine 
est  à  rattacher  à  lagrossesse.  Il  en  présente  le  1^'  cas  typique. 


TAB|LEAU  DES   OBSERVATIONS 


ACTBIRS 

BT 
DATK8 

RENSEIGNEMENTS 

CLINIQUES 

TUMEUR 

l^iTIRPRiTATION 

ASPBCT 
MACROSCOPIQUB 

BXAMBN 
MICROSCOPIQUX 

I 

MaXer 
1876 

40  ans,  III  pare. 
Avortement  de  5  mois. 
Tumeur  expulsée  immé- 
diatement avant  l'œuf. 
Pas  d'hémorrhagie. 

Tumeur  de  9  cm.  sur 
7  et  3  cm.,  lobu- 
laire.     Membrane 
d'enveloppe  assex 
épaisse,  de  même 
nature. 

Structure  réticulée  ;  les  cel- 
lules des   travées   et   des 
mailles  étant  de  nature  dé- 
ciduale.  Cavités  glandulai- 
res. Très  peu  de  vaisseaux. 

A  rapprocher  de  la  caduque. 

Tumeur  développée 
aux  dépens  de  la 
caduque  jeune. 

II 

KOttner 

1881 

«  ans,  IX  pare. 

1  mois  après  un  aT«rte- 
ment  de  11  semaines. 

Au  toucher  intra-utérin, 
masses   Téprétantes    à 
la  paroi  antérieure  dn 
corps  et  à  l'angle  tu- 
baire  droit. 

El  traction  à  la  pince  de 
Schultze. 

Plusieurs  masses  de 
1  cm.  de  diamètre. 

Grosses  cellules  dans  le  stro- 
ma.    Glandes  en  bel  état. 
Vaisseaux  nombreux.  A  la 
surface,  touffes  choriales. 

A  rapprocher  ae  la  couche 
spongieuse  d'une  caduque 
jeune,    et,    pour  d'autres 
points,  de     la    muqueuse 
utérine. 

Transformat,    d'un 
débris  de  caduque 
restée    eh    place 
avec  caractère  de 
vitalité      et     de 
structure  d'un  po- 
lype muqueux. 

III 
Klotz 
1887 

33  ans,  VU  pare. 

Dernier  accouchement  2 
ans  auparavant. 

Avortement  récent,   ré- 
voqué en  doute. 

Après  hémorrhagies  pen- 
dant 5  semaines,  abla- 
tion aux  ciseaux  d'une 
tumeur  saignante  ova- 
laire,     faisant     saillie 
dans  le  col,  implantée 
sur  la  paroi  postérieure 
de  l'utérus.  Carettage. 

Tumeur  comme    un 
œuf    d'oie,    ronge 
sombre.  Un  peu  de 
sang  À  la  coupe. 

Structure  spongieuse.  Tissn 
de  cellules  déciduales.  Ca- 
vités glandulaires,  vascu- 
laires  et  lymphatiques. 

Identité  avec  la  caduque  sé- 
rotine  jeune,    sauf  l'état 
mieux  conservé  des  glan- 
des. 

Tumeur     au     sens 
strict  de  structure 
déciduale,  de  na- 
ture   conjoncuve 
à  rapprocher  des 
adénomes  A  cause 
de  sa  richesse  en 
glandes. 

IV 
Falk 
1897 

44  ans,  XVI  pare. 

6  semaines  après,  avor- 
tement de  i  mois. 

Ablation  d'un  polype  mou 
largement  implante  à 
la  paroi  antérieure  du 
corps. 

Tumeur  molle,  rouge 
grisâtre  de  2  cm. 
sur  0,76. 

Couche  de  cellules  déciduales, 
avec  au-dessus,    villosités 
choriales,    et,  au-dessous, 
muqueuse  utérine. 

Identité   avec  une   caduque 
de  4  semaines. 

Polype  placentaire 
do     4    semaines, 
avec      processus 
prolifératif  inten- 
se et  spécial. 

V 

Bitseh' 

mann 

1898-1908 

36  ans,  II  pare. 

Tumeur     spontanément 
détachée  dans  l'utérus 
après      accouchement 
normal    et    expulsion 
complète    du     délivre 
(expression  manuelle). 

Tumeur   brun-rouge 
de  8  cm.  sur  4  cm. 

et  2  1/2. 

Couche     compacte     snperfl- 
cielle,  formée  ainsi  que  les 
travées  d'une  épaisse  cou- 
che spongieuse  par  des  cel- 
lules décid.  Glandes  nombr. 

Structure  de  la  caduque. 

Tumeur  provenant 
de  caduque  vraie 
non  fusionnée,  de 
nature  adénoma- 
teuse. 

VI 

Stolper  . 

1902 

f?)  ans,  IV  pare. 

Vers  la  6'  semaine  d*une 
5«    grossesse,    tumeur 
faisant   saillie    par  le 
col.  enlevée  à  la  pince 
(après  examen  histolo- 
giquo  d'un  fragment). 

Tumeur  comme  une 
fève,  de  2  cm.  sur 
0,5.  à  surface  iné- 
gale, rougo,',molle. 

Deux  couches,  compacte  et 
spongieuse,   avec    grosses 
cellules  déciduales.  Vais- 
seaux     assez     nombreux. 
Glandes  très  abondantes. 

Mémo  structure  qu'une  ca- 
duque jeune. 

Polype      muquoux 
ayant    subi    une 
métamorphose  dé- 
ciduale. 

VII 
Hoche^ 
Briquel 

1903 

41  ans,  VI  pare. 

4  avorteraents  au  6»  mois. 

Accouchement  à   terme 
en  1888. 

3  jours  après  un  accou- 
chement  au  8*  mois, 
expulsion  d'une  tumeur 
sans  souffirance. 

Tumeur  pesant  40  gr. 
de   12   mra.  5    de 
losgsur39àl8mm. 
de  large   et  24  à 
11    cm.    d'épaiss. 
Caillotssur  une  ex- 
trémité, et  le  tiers 
supérieur.     Canal 
contenant  du  sang 
dans  les  deux  tiers 
inférieurs. 

Structure  presque  exclusive- 
ment déciduale,  répondant 
k  la  structure  de  la  couche 
compacte  de  la  caduque  de 
grossesse.    Dans    les  por- 
tions centrales,  grande  ri 
chesse  en  espaces  sanguins. 
Thromboses  disséminées  et 
dégénérescence  tributaire. 
Quelques  vestiges  glandu- 
laires à  la  périphérie. 

Hyperplasie     déci- 
duale       massive 
d'une  portion   de 
caduque    utérine 
vraie,  développée 
dans  un  rerc»ssns 
do  la  ravi  té  uté- 
rine.   (Utérus    fi- 
bromateux.) 
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Kûstner  appelle  lui  aussi  son  cas  :  Déciduome  et  le  définit  : 
«  une  tumeur  de  la  muqueuse  utérine  édifiée  sur  des  débris 
de  véritable  caduque  de  grossesse.  » 

Klotz  admet  aussi  le  terme  déciduome ,  le  considérant 
comme  le  plus  propre  à  appliquer  à  son  cas  particulier  : 
tumeur  de  composition  élémentaire  et  de  structure  identique 
à  celles  de  la  caduque  sérotine,  de  nature  conjonctive,  et 
que  sa  richesse  en  éléments  glandulaires  fait  rapprocher 
des  adénomes. 

Falk,  lout  en  ayant  employé  dans  sa  description  les  expres- 
sions «  tumeur  »  et  «  néoplasme  »,  conclut  qu'il  n*a  pas  af- 
faire à  un  néoplasme,  mais  à  un  polype  placentaire  où  la  ca- 
duque est  dans  un  état  de  vitalité  et  de  prolifération  spéciale. 

Hitschmann  adopte  le  terme  d'  «  adénome  vrai  de  la 
caduque  »,  meilleur  à  son  sens  que  celui  de  «  déciduome 
bénin  ». 

Stolper  interprète  son  observation  en  tant  que  «  méta- 
morphose déciduale  d'un  polype  glandulaire  sous  Tinfluence 
d'une  grossesse  en  évolution  ». 

Rappeler  la  dénomination  et  l'interprétation  données  par 
chacun  de  ces  auteurs  pour  son  propre  cas,  n'est  pas  suffi- 
sant :  il  est  nécessaire  d'étudier  dans  ces  observations  les 
caractères  qui  s'y  révèlent  comme  les  seuls  importants  : 
rapports  avec  la  grossesse  et  la  délivrance,  rapports  avec  le 
délivre,  forme  et  dimensions,  analogie  avec  la  caduque,  et 
plus  particulièrement  avec  l'une  de  ses  parties. 

1^  C'est  dans  le  cas  de  Kûstner  que  la  tumeur  fut  obser- 
vée au  stade  le  plus  jeune  de  la  gravidité  :  extraite  avec  la 
pince  de  Schultze  un  mois  après  avortement  de  6  semaines  ; 
Stolper  :  extraite  à  la  6®  semaine  d'une  grossesse  terminée 
par  un  avortement  au  3®  mois  ;  Falk  :  extraite  6  semaines 
après  un  avortement  d'un  mois  ;  Maïer  :  expulsée  immédia- 
tement avant  un  œuf  abortif  de  S  mois;  Hitschmann  : 
expulsée  spontanément  après  un  accouchement  normal; 
Klotz  :  extraite  2  ans  après  un  accouchement  normal, 
après  2  ménorrhagies  périodiques  successives  suivies  d'hé- 
morrhagies  persistantes  depuis  5  semaines  et  jugées  non 
symptomatiques  d'un  avortement  précoce. 
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Dans  notre  cas  :  tumeur  expulsée  3  jours  après  un 
accouchement  à  la  fin  du  8"  mois. 

2**  Dans  les  2  cas  observés  après  avortement  (1  mois  et 
6  semaines  après) ,  ceux  de  Kustner  et  de  Falk,  existaient  à 
la  face  interne,  des  villosités  choriales. 

3**  Malgré  le  terme  de  tumeur  employé  par  la  plupart 
des  auteurs,  les  produits  pathologiques  étudiés  présentaient 
des  dimensions  parfois  très  minimes  :  Kustner  :  2  masses 
d'un  centimètre  de  diamètre;  Stolper  :  2  centimètres  sur 
0,5  ;  Falk  :  2  centimètres  sur  0,75  ;  Hitschmann  :  8  centi- 
mètres sur  4  et  25  ;  Klotz  :  œuf  d'oie;  Maïer  :  9  sur  7  et  3. 

Dans  notre  cas  :  12^°',5,  sur  18  à  39  millimètres,  et  11  à 
24  millimètres. 

4**  L'analogie  de  structure  avec  la  caduque  est  invoquée 
par  tous.  Les  quelques  différences  proviennent  de  l'âge  par- 
ticulier de  la  caduque  invoqué  comme  terme  de  comparai- 
son :  caduque  de  4  semaines  selon  Falk,  au  1®^  mois  d'après 
Kustner,  caduque  jeune  pour  Stolper,  aux  premiers 
mois  selon  Klotz;  Hitschmann  et  Maïer  n'en  précisent  pas 
l'époque. 

Pour  nous  le  terme  de  comparaison  est  aussi  la  caduque, 
à  son  plein  développement. 

5^  Dans  l€s  cas  de  Histchmann  et  Stolper,  la  structure 
est  d'une  part  compacte,  d'autre  part  spongieuse,  plutôt 
compacte  pour  Falk,  plutôt  alvéolaire  pour  Kustner;  elle  est 
franchement  glandulaire  dans  le  cas  de  Klotz,  franchement 
compacte  dans  celui  de  Maïer.  Toutefois  Kustner  et  Falk 
décrivent  une  couche  profonde  analogue  à  la  muqueuse 
utérine. 

6**  L'âge  des  malades,  non  indiqué  par  Stolper  (Vpare), 
était  de  33  ans  (Klotz  YII),  36  ans  (Hitschmann  II),  40  ans 
(Maïer  III),  42  ans  (Kustner  IX),  44  ans  (Falk  XVI).  Il  est  de 
41  ans  dans  notre  cas  (VI). 

7°  Dans  le  cas  de  Stolper,  nous  relevons  une  endométrite 
ancienne  avec  érosions  du  col  K  Dans  notre  cas,  l'utérus  était 
fibromateux. 

1 .  Dans  le  cas  de  Maïer,  li  femme  mourut  cpielques  mois  après  d'une  tumeur 
maligne  (Heoar,  loc.  cit.). 

ARCH.    DB  MÉD.   BXPÉR.  —  TOMB   XV.  34 


518  I"    HOCHE   ET  P.    BRIQUEL. 

Ces  observations  ne  sont  pas  superposables.  Quelques- 
unes  se  détachent  dès  l'abord  par  un  caractère  particulier  :  la 
présence  de  villosités  choriales  :  cas  de  Kustner  et  de  Falk. 

Or,  Kustner  décrit  des  productions  d'un  centimètre 
chacune,  ne  précisant  même  pas,  malgré  l'écart  de  leur 
insertion  sur  lendomètre  si  l'une  seule  ou  toutes  deux  pré- 
sentent des  villosités  choriales;  il  les  publie  sous  le  titre 
de  :  Rétention  de  la  caduque,  déciduome,  adénome  de  l'uté- 
rus. Au  sein  de  vestiges  d'une  implantation  ovulaire,  il  est 
naturel  d'observer  des  débris  de  caduque,  et  pour  peu  que 
les  fragments  soient  importants,  que  la  rétention  soit  de 
date  récente,  il  n'est  nullement  étonnant  de  trouver  le 
tissu  décidual  en  couche  assez  épaisse,  surtout  si  l'on  con- 
sidère que  ce  peut  être  au  niveau  du  bourrelet  marginal  du 
placenta.  De  plus,  2  ans  après  ^  lui-même  les  rapproche  de 
8  autres  cas  d'épaississements  diffus  de  la  caduque  sans 
vestiges  placentaires,  en  réalité,  bourrelets  de  muqueuse  et 
non  pas  tumeurs,  nullement  à  différencier  des  endométrites 
hyperplasiques.  Ces  cas  sont  à  rapprocher  de  ceux  publiés 
antérieurement  par  Hegar  et  Maïer*  et  Kaltenbach'  où  il 
s'agit  de  lésions  diffuses  de  la  caduque  du  ressort  de  la 
syphilidologie  et  pouvant  être  rapprochés  des  autres  mala- 
dies syphilitiques  utérines  en  tant  que  :  Endometritis  hyper- 
plastica  decidiialis  diffusa  syphilitica  (Klotz,  1887). 

Quel  est  le  sens  véritable  de  l'observation  de  Falk?  C'est 
un  polype  placentaire  datant  de  4  semaines,  que  l'auteur 
a  jugé  avec  raison  digne  d'être  publié,  parce  qu'il  y  avait 
observé  un  processus  prolifératif  spécial  de  la  caduque, 
chose  exceptionnelle  dans  des  cas  semblables,  ainsi  qu'il 
avait  pu  s'en  rendre  compte  personnellement  par  l'étude  de 
plusieurs  autres  polypes  placentaires.  Lui-même  dénie  toute 
nature  néoplasique  et  le  donne  comme  cas  isolé. 

Il  reste  donc  4  observations,  plus  la  nôtre;  le  moment 
est  venu  d'interpréter  celle-ci. 

1.0.  Kustner  Beitrâge  zur  Lehre  von  der  Endometritis,  léna,  1883. 

2.  Hegar  und  Maibr,  Beitrage  zur  Pathologie  des  Eies  [Virchow"$  Archiv, 
1871,  Bd.  52,  Heft.  2,  S.  161-192,  mit  Tafel  I). 

3.  R.  Kaltenbach,  Diffuse  Hyperplasie  der  Decidua  am  Ende  der  Gra^^ditfit 
[Zeitschr,  f.  Geb,  u.  Gyn.y  1878,  Bd.  2,  S.  225-231). 
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Sans  que,  dans  notre  observation,  nous  ayons  prononcé 
le  mot  de  librome  utérin,  le  médecin  traitant  n'ayant  pas 
précisé  son  diagnostic,  Texistence  d'une  tumeur  volumineuse 
de  l'utérus,  manifeste  après  la  délivrance  et  pendant  l'évo- 
lution, perçue  par  la  malade  elle-même  sous  la  forme  d'une 
masse  adjacente  à   l'utérus  gravide,  l'existence    de    cette 
tumeur  n'éveille   en  notre  esprit  que  la   possibilité  d'un 
fibrome.  En  tous  cas,  la  cavité  de  l'utérus  était  amoindrie,  à 
tel  point  que   l'enfant  à  sa  naissance  était  presque  a  fili- 
forme »,  présentant  une  tète  à  diamètres  normaux  pour  un 
poids  total  de  900  grammes.  Dans  ces  conditions  nous  som- 
mes autorisés  à  croire  que  l'œuf  s'étant  développé  du  côté 
opposé  à  la  tumeur,  c'est-à-dire  vers  la  gauche,  il  devait 
rester,  dans  la  région  tubo-utérine  droite  en  arrière  de  la 
tumeur  fibreuse,  un  recessus  non  utilisé  dans  l'expansion 
de  l'ovoïde  ovulaire  et  qui  a  dû,  au  cours  de  l'évolution  de  la 
grossesse,  subir  une  augmentation  légère  en  rapport  avec  la 
distension  de  la  cavité   utérine.  Nous  croyons  que  cette 
partie  accessoire  de  la  cavité  utérine  ayant  éprouvé  quant  à 
sa  muqueuse  la  même  métamorphose  déciduale  que  le  reste 
de  l'endomètre,  a  dû  se  combler  graduellement  par  l'épais- 
sissement  progressif  de  la  caduque  à  ce  niveau.  La  tumeur 
que  nous  avons  étudiée  serait  en  quelque  sorte  le  moule  de 
cette  cavité  accessoire.  Elle  n'aurait  peut-être —  sauf  à  l'une 
de  ses  extrémités  l'extrémité  évasée  que  pour  la  facilité 
de  la  description  nous  avons  nommée  :  supérieure  —  pas 
été  en  rapport  avec  les  membranes  ovulaires.  Au  cours  de 
la  croissance  de  l'œuf,  lors  de  la  venue  au  contact,  puis  de 
la  fusion  de  la  caduque  réfléchie  avec  la  caduque  utérine, 
celle-là  est  passée  au  seuil  du  recessus,  n'ayant  pu  s'insi- 
nuer dans  sa  profondeur.  On  peut  s'expliquer  ainsi  la  per- 
sistance d'un  étroit  canal  central,  phénomène  en  tous  points 
analogue  à  ce  qui  se  passe  au  sein  même  du  tissu  décidual, 
après  la  chute  de  l'épithélium  d'une  glande  dont  les  parois, 
malgré  cette  desquamation,  ne  se  soudent  pas  entre  elles. 

D'ailleurs,  cette  réaction  gravidique  déciduale  du  cho- 
rion  de  la  muqueuse  utérine  dans  un  point  éloigné  de  tout 
contact  ovulaire  n'a  rien  qui  puisse  nous  étonner.  On  sait, 
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en  effet,  que  quel  que  soit  le  siège  d'implantation  du  parasite 
fœtal,  tout  le  tractus  génital  réagit  sympathiquement,  et 
que,  même  lors  d'une  grossesse  extra-utérine,  tubaire,  ova- 
rienne, on  peut  rencontrer  la  métamorphose  déciduale  du 
tissu  conjonctif  bien  spécial  qui  forme  le  stroma  de  la  mu- 
queuse de  Tutérus,  de  la  trompe,  aussi  bien  que  le  stroma 
superficiel  de  l'ovaire. 

Ainsi  donc  cette  formation  pathologique  que  nous  avons 
étudiée  ne  serait  que  l'expression  exagérée  d'un  processus 
physiologique.  Et  malgré  son  apparence  de  tumeur  qui  avait 
inquiété  et  le  médecin  et  la  malade,  il  faudrait  lui  refuser 
tout  caractère  néoplasique  et  la  considérer  comme  résultant 
d'une  hyperplasie  considérable  déciduale  d'une  région  de  la 
muqueuse  utérine.  Cette  hyperplasie  considérable,  déve- 
loppée à  notre  sens  à  la  faveur  d'une  disposition  anatomique 
pathologique,  est,  d'une  part,  attribuable  à  cette  réaction  sym- 
pathique du  chorion  muqueux  que  nous  avons  rappelée,  et 
d'autre  part  à  l'état  de  nutrition  surabondante  que  subissent 
dans  la  grossesse  toutes  les  portions  des  tissus  utérins. 

Il  y  avait  donc  une  aire  déciduale  indépendante  de  l'œuf, 
intra-utérine  et  néanmoins  parovulaire.  Après  l'expulsion 
de  l'œuf  et  du  délivre,  l'utérus  revint  sur  lui-même,  évi- 
demment se  rétracta  au  niveau  du  recessus  comblé  par  cette 
masse  déciduale,  tendant  ainsi  à  expulser  ce  contenu.  En 
même  temps  les  conditions  de  nutrition  avaient  changé  ; 
les  vaisseaux  s'affaissaient,  les  lacunes  de  la  spongieuse  se 
tassaient,  et  il  en  résultait  du  côté  de  la  couche  compacte  des 
troubles  variés  de  circulation  :  stase,  œdème  et  thromboses, 
troubles  récents,  puisque  les  tissus  du  ressort  de  ces  lésions 
présentaient  un  état  de  dégénération  peu  avancée  encore. 
Par  le  fait  de  ces  conditions  mécaniques  et  de  moindre  nu- 
trition, le  détachement  de  cette  masse  se  fit  par  déchirure 
au  niveau  de  sa  partie  la  moins  résistante,  dans  la  zone  inter- 
médiaire des  couches  compacte  et  spongieuse,  en  une  région 
toute  superficielle  de  celle-ci. 

Malgré  le  grand  nombre  de  lymphocytes  constatés  à 
Texamen  des  coupes,  il  nous  faut  rejeter  tout  processus 
inflammatoire  et  ne  les  considérer  que  comme  des  éléments 
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migrateurs,  qui,  à  la  faveur  de  la  stase  et  de  l'œdème,  ont 
envahi  un  tissu  en  voie  de  désintégration.  Par  contre,  le 
meilleur  critère  que  nous  ayons  pour  juger  de  cette  question 
est  peut-être  cette  notion  clinique  :  qu'aucun  trouble  utérin 
n'eut  lieu  par  la  suite. 

L'ensemble  de  la  pièce  reproduit  la  structure  de  la  ca- 
duque avec  ces  deux  différences  :  1^  que  la  couche  compacte 
a  une  épaisseur  énorme  (hypertrophie  d'une  portion  de  ca- 
duque demeurée  «  caduque  utérine  vraie  »  pendant  tout  son 
développement,  à  la  faveur  d'une  nutrition  exagérée  et  dans 
un  recessus  spécial)  ;  2''  que  la  séparation  s^est  produite  à  un 
niveau  tout  superficiel  de  la  couche  spongieuse  (conditions 
terminales  de  nutrition  moindre,  cause  mécanique). 

En  résumé,  il  s'agit  dans  notre  cas  d'une  production 
hyperplasique  de  nature  déciduale,  qui  s'est  développée 
durant  une  grossesse  dans  un  utérus  fibromateux. 

Maintenant  que  nous  avons  exprimé  notre  façon  de  com- 
prendre et  d'interpréter  cette  formation,  nous  croyons  utile 
de  jeter  un  regard  d'ensemble  sur  les  quatre  cas  analogues 
que  nous  avons  tous  gardés,  et  d'en  dégager  quelques  con- 
clusions sur  le  siège  de  ces  néoplasmes  et  sur  leur  étiologie. 

Dans  le  cas  de  Maïer,  c'est  une  véritable  tumeur  pr*!via; 
dans  celui  de  Klotz,  où  l'auteur  nie  à  tort  la  possibilité  d'un 
avortement  très  précoce,  la  tumeur  faisait  saillie  par  le  col. 
Dans  l'observation  de  Hitschmann  elle  était  libre  dans 
lutérus  aussitôt  après  l'expulsion  du  délivre  ;  dans  celle  de 
Stolper,  le  siège  était  praevia  ;  nous  avons  vu  que  chez  notre 
malade  l'expulsion  avait  eu  lieu  trois  jours  après  celle  du 
délivre. 

Y  a-t-il  entre  ces  faits  des  différences  fondamentales  ? 
Non.  Dans  tous  ces  cas  le  placenta  et  les  membranes  étaient 
complets  ;  le  fait  à  retenir,  c'est  l'indépendance  des  tumeurs 
vis-à-vis  des  membranes.  Ces  néoformations,  expulsées  (ou 
extirpées)  avant  ou  après  l'œuf,  proviennent  par  conséquent 
de  régions  où  la  fusion  de  la  caduque  ovulaire  ou  réfléchie 
avec  la  caduque  utérine  vraie  n'avait  pas  eu  lieu.  Il  y  avait 
de  plus  un  rapport  entre  leur  volume  et  leur  territoire  d'ori- 
gine. Les  tumeurs  se  présentaient  ou  comme  des  polypes 
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juxtacervicaux  (Klotz,  Stolper),  ou  comme  des  formations 
détachées  (Hitschmann,  Maïer,  nous-mêmes).  On  sait  que 
Torifice  interne  du  col,  normalement  imperméable,  n'est 
plus  une  barrière  infranchissable  quand  un  polype  s'y  est 
insinué  et  occupe  son  niveau.  Il  peut,  dans  ces  conditions, 
sinon  subir  dans  sa  muqueuse  elle-même  une  métamorphose 
déciduale  analogue  à  celle  d'un  diverticule  de  la  cavité  même 
de  l'utérus,  tout  au  moins  contenir  un  polype  d'origine 
intra-utérine  qui,  lui,  a  subi  cette  métamorphose. 

Et  ainsi  les  5  cas  étudiés  se  divisent  en  2  groupes  res- 
sortissant : 

a)  au  remaniement  décidual  d'une  néoformation  préexis- 
tante, auquel  conviendrait  le  nom  de  :  transformation  déci- 
duale hyperplasique  d'un  polype  glandulaire  ; 

b)  à  l'hyperplasie  déciduale  massive  d'un  territoire  de 
l'endomètre  isolé  de  Tœuf  en  développement,  avec  un  carac- 
tère objectif  de  néoformation. 

Ce  sont  en  effet  les  deux  termes  qui  doivent  nous  servir 
dans  la  définition  de  cette  sorte  de  tumeur  :  en  premier 
lieu,  le  caractère  cliniquement  temporal;  en  second  lieu,  la 
structure  hyperplasique  déciduale. 

Nous  avons  pu  nous  rendre  compte,  au  cours  de  la  lec- 
ture des  travaux  précités,  que  les  auteurs  avaient  été  réelle- 
ment embarrassés  la  plupart  du  temps  lorsqu'ils  avaient 
voulu  donner  un  nom  à  la  lésion  qui  avait  été  l'objet  de  leur 
étude.  Leurs  descriptions  mêmes  et  leur  interprétation  n'ont 
pas  été  à  l'abri  de  toute  critique,  et  nous  avons  relevé  à 
leur  sujet  diverses  opinions  souvent  contradictoires.  Les 
rapporter  serait  allonger  inutilement  notre  travail. 

On  a  pu  se  rendre  compte  par  la  terminologie  et  les  défi- 
nitions proposées  par  ces  auteurs  (p.  316)  de  l'incertitude  qui 
planait  sur  cette  question. 

Un  point  très  curieux  à  noter,  c'est  que,  dans  les  obser- 
vations que  nous  avons  rapportées,  l'expression  première  : 
déciduome,  n'a  plus  été  employée  après  Klotz  (1887). 

Ce  mot  néanmoins  devait  vivre,  mais  en  ayant  une  for- 
tune toute  différente.  Dévié  de  son  sens  véritable,  il  servit 
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à  désigner  plus  tard  des  tumeurs  utérines  malignes,  non  point 
exclusivement  déciduales  (déciduome  malin)  et  des  réten- 
tions partielles  ou   des   polypes    placentaires  (déciduome 
bénin). 

Créé  en  1876  par  R.  Maïer,  le  mot  «  déciduome  »  fut 
repris  à  nouveau  dans  une  séance  mémorable  par  Sânger  * 
le  16  juillet  1888,  sous  le  tilre  :  «  déciduome  malin  à  méta- 
stases ».  Trois  ans  plus  tard',  le  même  auteur,  au  Congrès 
de  Leipzig,  lui  substitua  Texpression  «  sarcome  déciduo- 
cellulaire  ou  déciduosarcome  »  (après  avoir  discuté  les 
«  déciduomes  »  des  premières  observations  que  nous  avons 
reproduites).  Il  s'agissait  alors  de  tumeurs  malignes,  excessi- 
vement malignes,  dont  de  très  nombreux  cas  ont  été  depuis 
publiés  et  qui,  depuis  le  travail  sensationnel  de  Marchand^, 
en  1895,  furent  distraites  du  cycle  sarcomateux  pour  être 
rangées  à  côté  des  épithéliomas.  Et  cependant  le  «déciduome 
malin  »  est  resté,  expression  archaïque  appliquée  à  tort  à 
des  tumeurs  reconnues  aujourd'hui  comme  dénature  placen- 
taire, ou  plus  exactement  peut-être  tératoïde,  et  pour 
lesquelles  le  mot  exact  est  celui  de  «  placentome  »  proposé 
successivement  par  Beflfel  *,  A.  Herrgott  *,  Bonnaire  et  Le  tulle  ^ 
C'est  sous  ce  titre,  du  reste,  que  l'un  de  nous  se  propose  d'en 
retracer  Thistoire  dans  sa  prochaine  thèse  inaugurale. 

Quant  aux  déciduomes  bénins,  leur  nature  ne  fut  jamais 


1.  Sânobr,  Zwei  aussergewôhnliche  Fâlle  von  Abortus  [Gesells.f.  Gehurtsh, 
zu  Leipzig,  370  Sitzung  am  16  juli  1888;  Centralb.  /*.  Gynàk,,  1889.  Bd.  13, 
n"  8,  S.  132-133).  (La  !'•  observation  seulement). 

2.  SÀnger,  Ueber  «  Déciduome  »  [Verfiandl.  der  deulschen  Gesells.  far 
Gynàk.,  4^"  Kongress  zu  Bonn,  1891,  Leipzig,  Breitkopf  u.  Hârtel,  1892, 
S.  333-339). 

3.  F.  Marchand,  Ueber  die  sogen.  «  decidualen  »  Geschwûlste,  im  Anschlass 
an  normale  Geburt,  Abort,  Blasenmole  und  Extrauterinschwangerschaft 
[Monalsschr,  f.  Geb.  u.  Gyn,,  1895,  Bd.  1,  Heft.  5,  S.  419-438,  Heft.  6.  S.  513. 
:iiil.  Mit  2  Taf.  u.  3  Abbildj. 

4.  John  Marshall  Beffel,  Malignant  Placentoma  [The  Amer,  gynecol.  and 
obst.  journal,  1898,  voL  XIU,  n"  4). 

5.  Alph.  IJergott,  Discussion  à  la  suite  de  la  communication  de  Vautrin 
Placentome  utérin.  Hyslérectomie  abdominale  totale  [Soc.  de  médecine  de 
Nancy,  séance  du  13  novembre  1901  ;  C.  R.  annuels  des  procès-verbaux  det 
séances,  années  1901-1902,  Nancy,  1902,  p.  14). 

6.  B'oNNAiRE  et  Letullb,  Le  déciduome  malin  dans  ses  rapports  avec  la 
môle  hydatiformc  (Les  Placentomes)  [Revue  de  Gynéc.  et  de  Chir.  abd.,  t.  V, 
1901,  n-  4,  juillet-août,  p.  557-576,  5  fig.  et  2  pL). 
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exactement  définie.  Considérés  par  Goret*  comme  des  débris 
placentaires  adhérents  et  sclérosés,  ils  furent  interprétés 
par  Hartmann  et  Toupet'  comme  des  polypes  placentaires 
présentant  des  signes  de  vitalité  et  de  prolifération.  Ils  en 
rapprochaient  les  observations  de  Anna  Klasson'  et  de 
Lejars*,  ofi  le  déciduome  bénin  était  un  simple  polype  pla- 
centaire ou  fibrineux.  Durante'^  le  considérait  comme  un 
intermédiaire  entre  le  poJype  fibrineux  et  le  déciduome 
malin.  Ce  terme,  oublié  à  juste  titre,  fut  repris  récemment 
par  Richelot*  pour  désigner  «  des  lésions  hypertrophiques 
résultant  de  la  prolifération  de  la  muqueuse  autour  d'ilôts 
adhérents  de  membranes  »,  atout  prendre,  des  «  métrites 
déciduales  »,  de  «  faux  polypes  ». 

Maïer  avait  créé  avec  raison  le  terme  :  déciduome  pour 
désigner  une  formation  d'aspect  néoplasique  de  structure 
toute  spéciale,  et,  pour  préciser  davantage,  le  qualifiait  de  : 
déciduome  vrai.  Il  fut  appliqué  par  la  suite  à  des  tumeurs 
malignes  crues  d'abord  sarcomateuses,  reconnues  plus  tard 
épithéliales,  admises  aujourd'hui  comme  étant  de  nature  téra- 
toïde  :  ce  fut  le  déciduome  malin  (groupe  réellement  homo- 
gène, faussement  ainsi  dénommé  depuis  1895).  Sous  le  nom  de 
déciduome  héniriy  on  réunit  les  lésions  les  plus  diverses,  de  na- 
ture placentaire,  de  forme  polypeuse  ou  d'essence  inflamma- 
toire. 

Ces  deux  dernières  dénominations  sont  donc  périmées. 

1 .  Charles  Goret,  De  la  rétention  prolongée  de  Tarrière-faix  après  avorte 
ment  (Déciduome  bénin)  {ThHe  de  Paris,  1893-1894,  n«  475). 

2.  Henri  Hartmann  et  Paul  Toupet,  Des  conséquences  tardives  de  la  réten> 
tion  partielle  ou  totale  du  placenta  (endométrite  déciduale  hémorrhagique, 
placenta  scléreux,  déciduome  bénin,  môle  hydatiforme,  sarcome  choriocellu- 
laire),  avec  7  fig.  (Annales  de  Gynéc.  et  d'Obstét.,  1895,  t.  XLIII,  avril,  p.  285- 
306). 

3.  M*«  Anna  Klasson,  Contribution  à  l'étude  des  faux  polypes  de  l'utérus 
{Ann.  de  Gyn.  et  d'Obstélr.,  1899,  t.  XXXl,  février,  p.  105-125;  mars,  p.  191- 
206). 

4.  Lejars,  Leçons  de  Chirurgie,  Paris,  Masson,  1895  (Polypes  et  faux  polypes 
de  l'utérus,  p.  578). 

5.  G.  Durante,  Du  déciduome  malin  ou  épithélioma  ectoplacentaire  (Leçon 
faite  le  16  juillet  1896  à  la  Charité  dans  le  service  du  D'  Porak)  (Hevue  médi- 
cale de  la  Suisse  romande,  16«  année,  1896,  20  nov.,  p.  614-639,  fig.  1  à  4  et 
20.déc.,  p.  684-711,  fig,  5  à  10). 

6.  G.  Richelot,  Chirurgie  de  Vutérus^  du  vagin  et  de  la  vulve,  Paris,  0.  Doin, 
1902,  p.  441-442. 
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Sî  un  gynécologue  anglais,  EdenS  a  ironiquement  reconnu 
dans  le  déciduome  malin  «  le  dernier  enfant  prodigieux  des 
pathologistes  continentaux  »,  il  n'en  demeure  pas  moins 
vrai  que  ce  terme  a  servi  à  désigner  exclusivement  les  actuels 
placentomes.  Les  déciduomes  bénins,  par  contre,  n'ont  jamais 
formé  qu'une  agglomération  hétérogène,  et  non  pas  un 
groupe  réel.  Il  était,  du  reste,  tout  aussi  inexact  d'appliquer, 
malgré  les  épithètes  surajoutées,  le  terme  déciduome  (qui 
implique  l'idée  de  caduque)  à  des  tumeurs  utérines  malignes 
ou  à  des  rétentions  placentaires. 

C'est  Maïer  qui  avait  vu  juste  ;  nous  nous  rangeons  dans 
une  certaine  mesure  à  son  avis  et  reconnaissons  qu'à  son 
observation  s'applique  bien  l'étiquette  :  déciduome  vrai. 
Toutefois,  à  considérer  de  tels  cas,  il  ne  peut  y  avoir 
néoplasme  que  dans  l'idée  de  l'accoucheur  ou  du  clinicien  au 
moment  même  de  la  constatation  in  situ  ou  de  l'expulsion. 
Pour  l'histologiste,  cette  idée  de  néoplasme  est  à  rejeter;  il 
n'y  a  pour  lui  dans  ces  cas,  nous  l'avons  montré,  que  l'expres- 
sion anormalement  exagérée  d'un  processus  physiologique. 

Ainsi  donc,  à  notre  point  de  vue  exclusivement  histolo- 
gique,  nous  devrions  dénommer  ces  formations  patholo- 
giques :  hyperplasies  massives  de  la  caduque;  mais,  pour  ne 
pas  oublier  leur  principal  caractère  objectif  et  aussi  pour  la 
simplification  de  la  terminologie,  nous  leur  conserverons 
le  nom  :  «  Déciduome  »  avec  Tépithète  «  vrai  »,  rejetant 
pour  toute  autre  lésion  le  même  terme  «  déciduome  »  qualifié 
de  «  bénin  »  ou  «  malin  »,  et  nous  définirons  : 

Les  déciduomes  vrais  sont  des  hyperplasies  déciduales 
tumorales,  portant  sur  un  territoire  de  caduque  utérine  vraie, 
ou  exprimant  la  métamorphose  déciduale  d'un  polype  glan- 
dulaire préexistant. 

1.  T.  W.  Eden,  On  the  microscopic  characters  of  retaiaed  products  o( 
conception  (The  Edinb.  med.  journ.^  1898,  vol.  IV,  n*  5). 
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EXPUCATION  DE  LA  PLANCHE  VI 


Fio.  1.  —  Périphérie  de  la  coupe  ayant  servi  à  la  fig.  2.  Tissu  spongieux  formé 
de  grandes  cellules  fusifurmes,  creusé  de  nombreuses  lacunes  (Grossisse- 
ment :  27). 

V,  v\  v'\  vaisseaax  Kinueux  avec  parois  infiltrées  de  grosses  cellales  fusi- 
formes. 

Fio.  2.  —  Région  de  la  même  coupe  montrant  les  cellules  déciduales  de 
diverses  formes.  Le  tissu  tend  à  se  dissocier  (Grossissement  :  90). 

V,  vacaoles  nucléaires  dans  les  cellales  avoisinant  la  fissure  qui  se  trouve  en 
haut  et  à  droite. 

^,  espace  sanguin  sans  paroi  propre. 

/,  espace  lymphatique  contenant  des  globules  blancs. 

Fio.  3.  —  Région  où  le  tissu  est  dissocié  par  la  sérosité  et  infiltré  de  lym- 
phocytes (Grossissement  :  133). 

Fio.  4.  —  Région  moyenne  de  la  tumeur  où  les  cellules  de  la  couche  com 
pacte  sont  d'une  grande  netteté  (Grossissement  :  133). 

0,  lacunes  vasculaires  sans  parois  propres,  avec  globules  sanguins, 
e,  cellule  déciduale  à  protoplasma  opaque. 
e\  cellule  déciduale  à  protoplasma  clair.  ' 
tf  tissu  fibrillaire  interstitiel, 
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CONTRIBUTION  A  L'ÉTUDE  DE  LA  MALADIE 
CONNUE  EN  ARGENTINE  SOUS  LE  NOM  DE  «  MANCHA  » 
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J.  LIGNIARES  et  R.  BIDART 

Directeur  Assistant 

de  rinstitut  national  de  bactériologie  de  Palermo  (Bnenos-Ayres). 


A  la  fin  de  Tannée  1900,  M.  le  D'  S.  Dessy,  alors  directeur 
de  rinstitut  d'hygiène  expérimentale  de  La  Plata,  et 
M.  C.  Griffln,  directeur  de  TÉcole  vétérinaire,  faisaient 
savoir  qu'ils  avaient  rencontré,  notamment  au  Tandil,  une 
affection  qui,  par  ses  caractères  cliniques  et  bactériologiques, 
se  rapportait  au  charbon  symptomatique.  Malheureusement, 
leurs  études  furent  interrompues  par  l'apparition  de  quelques 
cas  suspects  de  peste  bubonique  à  Saint-Nicolas. 

Le  IS  juillet  1901,  M.  F.  Sivori,  vétérinaire  à  la  «  divi- 
sion de  Ganaderia  )>  publiait  une  étude  intitulée  :  Le  charbon 
symptomatique.  Preuves  de  son  existence  dans  la  République 
Argentine,  Dans  ce  travail,  l'auteur  ne  voit  aucune  différence 
entre  le  charbon  symptomatique  et  la  maladie  observée,  et 
conclut  en  disant  :  «  Il  est  suffisamment  démontré  par  les 
symptômes,  les  lésions  anatomo  et  histo-pathologiques,  par 
l'examen  bactériologique  et  par  l'expérimentation  sur  les 
cobayes,  les  lapins  et  les  moutons,  que  la  maladie  des  jeunes 
bovidés,  que  nous  avons  observée,  est  le  charbon  symptoma- 
tique. » 
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Le  28  octobre  1901,  nous  avions,  à  notre  tour,  l'occasion 
d'étudier,  au  Trebol,  une  épidémie  de  ce  genre,  connue  sous 
le  nom  de  manchay  c'est-à-dire  tache.  Depuis,  nous  avons 
rencontré  quatre  fois  raflfection  et  déterminé  sa  véritable 
nature.  Comme  nous  allons  le  voir,  cette  maladie  se  distingue 
très  nettement  du  charbon  symptomatique  :  elle  se  rap- 
proche et  se  confond  presque  avec  la  septicémie  de  Pasteur. 

Cette  constatation,  que  nous  faisions  connaître  à  M.  le 
Ministre  de  l'Agriculture,  dans  notre  rapport  du  14  jan- 
vier 1902,  a  une  grande  importance  pour  la  République 
Argentine,  qui  reste  indemne  d'une  affection  aussi  grave 
que  le  charbon  symptomatique. 

OBSERVATIONS  CLINIQUES  ET  ANATOMO-PATHOLOGIQUES 

La  maladie  frappe  exclusivement  les  veaux  de  6  à  10  mois, 
tandis  que  les  adultes  restent  sains.  La  mortalité  atteint 
2  à  4  p.  100  de  l'effectif  des  veaux,  rarement  6  p.  100.  En 
général,  on  ne  voit  pas  de  malades  guérir. 

Le  premier  symptôme  qui  attire  l'attention  est  une  forte 
claudication  de  l'un  des  membres  postérieurs  ou  antérieurs. 
Dans  ce  cas,  si  l'on  s'approche  du  malade  pour  l'examiner, 
on  trouve  dans  la  partie  supérieure  du  membre,  surtout  sur 
l'épaule  ou  la  fesse,  une  tuméfaction  plus  ou  moins  volumi- 
neuse. Au  début,  elle  est  mal  délimitée,  œdémateuse,  chaude, 
sensible,  de  consistance  assez  homogène,  et  permet  encore 
la  marche.  Plus  tard,  tout  en  augmentant  de  volume  et  sans 
jamais  perdre  de  son  aspect  diffus,  la  tumeur  devient  crépi- 
tante; en  son  centre,  elle  donne  parfois  à  la  percussion  un 
son  tympanique  particulier;  il  y  a  formation  évidente  de 
gaz,  véritable  fermentation  des  tissus.  A  ce  moment,  la  sen- 
sibilité et  la  chaleur  de  la  tumeur  diminuent;  il  semble  y 
avoir  un  léger  mieux.  Cependant  le  malade  est  absolument 
impotent,  ne  peut  marcher  :  il  reste  en  place,  en  station 
debout,  ou  bien  étendu  tout  de  son  long  sur  le  sol.  Son  état 
général  est  loin  d'être  normal  :  on  trouve  l'animal  triste, 
abattu,  inappétent;  les  pulsations  et  la  respiration  sont  ac- 
célérées, la  température  atteint  et  dépasse  même  41<>.  Peu 
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avant  la  mort,  on  constate  du  ballonnement,  des  tremble- 
ments musculaires. 

Les  tumeurs  peuvent  se  trouver  aussi  sur  le  cou,  les 
côtes,  voire  même  sur  les  lombes  ;  elles  se  développent  tou- 
jours rapidement.  Enfin,  nous  avons  observé  deux  cas  où 
les  tumeurs  étaient  profondes  (ilio-spinal)  et  invisibles  à 
l'extérieur. 

La  maladie  dure  en  général  de  vingt-quatre  à  quarante- 
huit  heures;  aux  derniers  moments  de  la  vie,  le  malade  est 
couché  :  si  on  le  relève,  il  ne  peut  se  tenir  sur  ses  jambes; 
la  respiration  est  agitée,  le  pouls  petit,  la  température  descend 
parfois  au-dessous  de  37®,  et  la  mort  survient  en  général  sans 
grande  agitation. 

Autopsie,  —  Lorsque  Ton  enlève  la  peau,  on  ne  note  rien 
de  bien  particulier  jusqu'au  niveau  de  la  tumeur,  où  le  tissu 
conjonctif  est  infiltré  de  sérosité  rouge  groseille,  sous  forme 
d'œdème  gélatineux  plus  ou  moins  abondant.  Toute  la  sur- 
face de  la  tumeur  laisse  sur  la  peau  une  grande  tache  foncée, 
d'où  le  nom  de  mancha,  donné  à  la  maladie  ^ 

Lorsqu'on  incise  la  tumeur,  qui  est  crépitante  à  la  pres- 
sion, on  trouve  les  muscles  situés  à  la  périphérie,  infiltrés, 
d'un  rouge  brunâtre.  Vers  le  centre  les  muscles  sont  plutôt 
secs,  friables;  les  fibres  dilacérées  par  les  gaz  ont  une  teinte 
brun  violacé,  presque  noire  :  elles  ont  subi  la  dégénérescence 
vitreuse  de  Zencker.  Le  tout  répand  une  forte  odeur  buty- 
rique (beurre  rance).  Par  l'exposition  à  l'air,  la  teinte  foncée 
s'atténue,  elle  devient  plus  rouge  sur  la  coupe  des  muscles, 
sauf  vers  le  centre.  Les  ganglions  voisins  des  tumeurs  sont 
hypertrophiés  et  surtout  infiltrés.  Les  muscles  des  autres 
parties  du  corps  et  les  ganglions  ne  paraissent  pas  altérés. 

Dans  la  cavité  abdominale,  seule  la  rate  est  plus  volumi- 
neuse et  plus  molle  qu'à  l'état  normal;  les  reins  sont  foncés, 
leur  capsule  s'enlève  facilement,  et,  sur  leur  coupe,  on 
distingue  une  teinte  grisâtre  de  la  couche  corticale. 

L'urine,  toujours  foncée,  ne  contient  ni  hémoglobine,  ni 
globules  rouges. 

1.  Cette  désignation  correspond  au  sens  du  mot  charbon,  en  français. 
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Le  foie  parait  normal  ainsi  que  les  intestins.  Sur  ceux-ci, 
cependant,  on  constate  parfois,  surtout  dans  les  dernières 
portions,  une  infiltration  séro-sanguinolente  ;  Tépiploon  est 
alors  parsemé  de  quelques  petits  foyers  hémorrhagiques, 
comme  si  Tinfection  s'était  faite  par  cette  voie.  Les  séreuses 
péritonéale,  pleurale  et  péricardique  sont  normales  ou 
montrent  parfois  des  ecchymoses.  Le  muscle  cardiaque  est 
cuit,  friable,  de  teinte  grisâtre;  il  présente  assez  souvent  des 
plaques  hémorrhagiques.  Le  sang^  noir  en  général  au  sortir 
des  vaisseaux,  se  coagule  et  rougit  à  l'air. 

Les  poumons  sont  sains. 

DIAGNOSTIC 

Les  symptômes  et  les  lésions,  que  nous  venons  d'esquisser 
ne  se  rapportent  pas  au  charbon  bactéridien  (fièvre  char- 
bonneuse) ;  de  plus,  l'examen  du  sang  et  de  la  rate  démontre 
l'absence  de  la  bactérie  de  Davaine. 

Dans  la  sérosité  et  les  muscles  de  la  tumeur,  on  trouve 
des  microbes  en  abondance.  Ceux  de  la  sérosité  sont  surtout 
constitués  par  des  bâtonnets  droits,  généralement  courts,  de 
6  à  8  {1  de  long  sur  1  [i.  de  large,  isolés  ou  rarement  bout  à 
bout  par  deux  ou  trois  articles.  On  en  trouve  rarement  de 
longs  :  20  à  30  p.  de  long  sur  1  |jl  de  large.  Quelques  microbes 
sont  renflés,  ovales  (clostridium);  enfin,  on  peut  trouver 
également  quelques  sporulés. 

Ces  derniers  sont  surtout  nombreux  dans  les  muscles,  où 
Ton  rencontre  aussi  les  précédents.  La  spore  peut  se  trouver 
au  milieu  ou  à  Tune  des  extrémités  du  bacille;  parfois,  on 
en  voit  une  aux  deux  bouts.  Suivant  la  position  et  le  déve- 
loppement de  la  spore,  on  a  des  formes  distinctes,  en  raquette, 
en  fuseau,  en  massue,  en  battant  de  cloche. 

Les  spores  sont  d'autant  plus  nombreuses  qu'on  a  attendu 
plus  longtemps  pour  faire  l'autopsie. 

A  la  surface  du  foie,  on  ne  voit  pas  de  microbes  sporulés, 
mais  les  bacilles  sont  beaucoup  plus  longs^  parfois  vibrio- 
niens. 

La  méthode  de  Gram-Nicolle  et  surtout  celle  de  Claudius 
colorent  bien  ces  microbes;  les  spores  seules  restent  claires. 


CONTRIBUTION  A  l'ÉTUDE  DE  LA  HÀNCHA.  531 

Si  l'on  tient  compte  de  la  marche  de  la  maladie,  des 
lésions,  de  Todeur  de  beurre  rance  exhalée  par  la  tumeur, 
de  l'aspect  des  microbes  rencontrés,  on  est  porté  à  croire  à 
la  présence  du  charbon  symptomatique  ;  cependant,  l'étude 
expérimentale  nous  démontre  que  nous  avons  affaire  à  une 
affection  spéciale,  différente  du  charbon  à  tumeurs,  classique. 

ÉTUDE    BACTÉRIOLOGIQUE 

Gomme  le  bacille  de  la  septicémie  gangreneuse  et  celui 
du  charbon  symptomatique,  le  microbe  de  la  mancha  se  pré- 
sente sous  des  aspects  divers,  soit  dans  les  tissus,  soit  dans 
les  cultures  :  ce  sont  des  bâtonnets  courts,  de  6  à  8  (j^  de  long 
sur  1  }!  de  large,  ordinairement  isolés;  des  formes  vibrio- 
niennes  de  40  ^  et  plus  de  longueur,  composées  parfois  d'ar- 
ticles inégaux;  des  formes  épaisses  en  fuseau,  rappelant 
assez  certaines  levures;  enfin  des  bacilles  présentant  une 
spore,  soit  en  leur  milieu,  soit  plutôt  à  l'une  des  extrémités 
(raquettes,  battants  de  cloche),  soit  même  aux  deux  (haltères). 
Dans  les  sérosités  retirées  récemment  du  cadavre  encore 
chaud,  et  dans  les  cultures  de  huit  à  dix  heures,  les  formes 
bacillaires  ou  vibrioniennes  sont  douées  de  mouvements 
de  translation,  surtout  ondulatoires,  et  de  reptation.  L'oxy- 
gène de  l'air  arrête  assez  rapidement  les  mouvements  de  ces 
microbes. 

Les  méthodes  de  coloration  simples,  ainsi  que  le  Gram- 
NicoUe  ou  le  Glaudius,  réussissent  à  bien  colorer  le  proto- 
plasma microbien,  mais  laissent  la  spore  claire. 

Après  coloration  des  cils,  on  trouve  ceux-ci  très  nom- 
breux et  répandus  aux  extrémités,  comme  sur  les  côtés  des 
bacilles. 

CULTURES    ANAÉROBIES 

Bouillons,  —  Le  bouillon  simple  est  un  milieu  moins 
favorable  que  le  bouillon  peptoné.  Dans  celui-ci,  après  douze 
à  dix-huit  heures,  le  liquide  est  complètement  trouble  :  on 
constate,  en  agitant  un  peu,  la  présence  de  flocons  plus  ou 
moins  nombreux  au  fond  du  tube.  Si  l'on  fait  à  ce  moment 
une  préparation,  on  trouve  surtout  la  forme  bacillaire,  sou- 
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vent  mobile  ;  les  spores  ne  commencent  guère  à  se  former 
qu'à  partir  de  la  vingtième  heure  (fig.  1). 

Plus  tard,  le  trouble  s'éclaircit  et,  après  quatre  ou  cinq 
jours,  le  milieu,  qui  n'a  pas  changé  de  réaction,  est  généra- 
lement éclairci  ;  il  reste  un  dépôt  formé  presque  exclusive- 
ment par  des  spores.  Les  spores  jouissent,  comme  celles  du 
charbon  symptomatique  et  de  la  septicémie,  d'une  grande 


Fig.  1.  —  Culture  anaérobie  de  5  jours  en  bouillon  peptone-sérum. 

résistance,  tant  au  vieillissement  qu'à  la  chaleur  et  aux  anti- 
septiques ;  le  moment  de  leur  formation  et  leur  abondance 
sont  variables,  suivant  la  nature  du  milieu  de  culture,  et 
aussi  suivant  le  produit  ensemencé. 

L'addition  de  glycérine  ou  de  sucre  n'augmente  pas  d'or- 
dinaire le  développement  du  microbe;  parfois  même  il  le 
diminue.  Lorsqu'il  y  a  du  sucre,  le  milieu  devient  rapide- 
ment acide. 

Le  bouillon-sérum  est,  de  tous  les  précédents  milieux 
liquides,  le  plus  favorable  à  la  culture;  celle-ci,  très  abon- 
dante, contient  de  nombreux  flocons  ;  les  spores  s'y  forment 
plus  tardivement. 

Dans  les  cultures  en  bouillon,  dès  que  le  liquide  se  trouble, 
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on  constate  la  formation  de  bulles  de  gaz,  surtout  si  l'on 
frappe  à  petits  coups  la  paroi  du  tube.  Toujours,  Todeur  de 
ce  gaz  est  celle  de  Tacide  butyrique  :  nous  l'appellerons  fré- 
quemment odeur  de  beurre  rance. 

Thé  de  foin.  —  En  général,  dans  ce  milieu,  la  culture  est 
légère,  mais  évidente. 

Lait.  —  En  dix-huit  ou  vingt-quatre  heures,  le  lait  est 
fortement  coagulé  avec  formation  abondante  de  gaz  :  Todeur 
est  à  la  fois  butyrique  et  aigrelette.  Le  liquide  qui  surnage 
au-dessus  du  caillot  est  en  général  assez  clair;  sa  réaction 
est  fortement  acide.  Le  caillot  n'a  aucune  tendance  à  se 
dissoudre. 

Gélose.  —  A  la  surface  de  ce  milieu,  on  voit  après  vingt- 
quatre  heures  de  petites  colonies  si  parfaitement  translucides 
qu'elles  sont  difficiles  à  voir.  Le  lendemain,  les  colonies  ont 
légèrement  grandi;  elles  sont  aussi  un  peu  moins  transpa- 
rentes et,  à  la  loupe,  quelque  peu  granuleuses.  Dès  ce 
moment,  ou  un  peu  plus  tard,  on  voit  des  colonies  qui  ont 
pris  une  figure  toute  spéciale,  rappelant  certains  dessins  qui 
se  forment  quand  la  vapeur  d'eau  se  congèle  en  hiver  sur 
les  vitres  des  fenêtres.  Cet  aspect  spécial  arborisé  a  été 
dessiné  très  exactement  par  Liborius  à  propos  du  vibrion 
sep  tique. 

En  piqûre,  le  long  du  trait  d'ensemencement,  il  se  fait 
d'abord,  en  vingt-quatre  ou  quarante-huit  heures,  une  traînée 
assez  régulière,  plutôt  un  peu  opaque.  Après  trois  ou  quatre 
jours,  cette  traînée  pousse  des  prolongements  plus  courts, 
terminés  souvent  en  boule.  A  la  surface,  colonie  très  transpa- 
rente et  petite.  Il  y  a  toujours  production  de  bulles  de  gaz 
butyrique,  surtout  dans  le  liquide  de  condensation  et  entre 
la  gélose  et  les  parois  du  tube.  Parfois,  les  bacilles  prennent 
un  volume  variable  ;  à  côté  de  formes  fines,  on  en  trouve 
d'épaisses,  irrégulières  comme  celles  que  nous  indiquons 
(fig.  2).  Dans  la  gélose,  le  troisième  jour,  nous  avons  trouvé 
beaucoup  de  bacilles  sporulés. 

Gélose  de  Wurtz.  —  D  abord  virée,  puis  ensuite  complè- 
tement décolorée.  Après  viugt-quatre  jours  nous  avons  vu 
le  milieu  reprendre  une  coloration  rouge  clair. 
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Gélose  glucosée  et  gélose  glycérinée.  —  Ces  milieux  ne 
sont  pas  plus  favorables  que  la  gélose-peptone  ordinaire. 

La  gélose-gélatine  et  la  gélose-sérum  donnent  des  cultures 
très  riches.  Ces  milieux  sont  préparés  en  mélangeant  pure- 
ment la  gélatine  ou  le  sérum  (2  à  5  p.  100)  à  la  gélose,  au 
moment  où  celle-ci  atteint  48^-50^  environ.  On  ne  doit  pas 
stériliser  après. 


Fio.  2.  —  Une  seconde  culture  anaérobie  de  3  jours  sur  gélose. 

Gélatine.  —  En  plaques,  après  vingt-quatre  heures,  rien 
de  visible;  mais,  le  deuxième  jour,  on  voit  apparaître  de 
petits  points  arrondis  de  liquéfaction,  tellement  transparents 
qu'on  ne  distingue  pas  de  culture.  Les  jours  suivants,  les 
colonies  deviennent  légèrement  visibles  sous  forme  de  petits 
nuages  discrets;  la  liquéfaction  marche  très  vite  et  réunit 
toutes  les  colonies;  le  cinquième  jour,  toute  la  gélatine  est 
liquéfiée,  trouble;  elle  laisse  exhaler  une  forte  odeur  de 
beurre  rance.  Â  ce  moment,  on  trouve  au  microscope  beau- 
coup de  bacilles  sporulés. 

En  stries,  la  liquéfaction  est  aussi  le  premier  phénomène 
observé,  tellement  la  culture  reste  transparente.  Après  trois 
jours,  la  surface  de  la  gélose  montre  un  canal  de  liquéfac- 
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tien  assez  large  avec  quelques  nuages  blanchâtres  au  fond. 
Le  cinquième  jour,  tout  le  milieu  est  liquéfié  et  trouble. 

En  piqûre,  la  liquéfaction  commence  avec  la  formation 
de  petits  flocons  bleuâtres  très  transparents.  Trois  jours 
après  rinoculation,  presque  toute  la  partie  supérieure  de  la 
gélatine  est  liquéfiée.  Après  cinq  jours,  tout  le  milieu  est 
liquéfié  et  trouble.  Il  y  a  toujours  formation  de  bulles  de 
gaz  â  odeur  butyrique. 

Sérum  coagulé  de  boeuf.  —  La  culture  forme  â  la  surface 
une  pellicule  très  mince,  visible  surtout  par  transparence. 
Quoique  Tensemencement  n'ait  été  fait  qu'à  la  surface  du 
sérum,  il  se  produit  bientôt  une  abondante  culture  dans  la 
substance  même  du  milieu,  avec  formation  de  bulles  gazeuses 
qui  font  éclater  le  sérum  sous  la  forme  de  nombreuses  cavités, 
plus  ou  moins  analogues  aux  yeux  du  fromage  de  Gruyère. 
Le  liquide  du  fond  devient  de  plus  en  plus  abondant,  à 
mesure  que  les  jours  s'écoulent;  il  est  trouble,  floconneux 
même  :  il  résulte  de  la  liquéfaction  partielle  du  sérum.  Cette 
liquéfaction  est  d'autant  plus  facile  et  plus  rapide  à  obtenir, 
que  le  sérum  était  moins  fortement  coagulé.  On  observe 
mieux  encore  la  peptonisation  de  l'albumine  coagulée  quand 
on  en  dépose  quelques  petits  cubes  dans  un  tube  de  bouillon 
peptoné  ensemencé.  Les  bonnes  cultures  sur  sérum  solidifié 
donnent  souvent  l'impression  d'une  fermentation  tumul- 
tueuse ;  il  y  a,  en  effet,  formation  abondante  de  gaz  butyrique. 

Pomme  de  terre  ordinaire.  —  Jamais  de  culture  visible. 
Si,  après  sept  à  huit  jours  d'étuve,  on  prélève  un  peu  de 
substance  à  la  surface  du  milieu,  souvent  on  ne  voit  aucun 
bacille.  Parfois,  cependant,  on  constate  une  évidente  pullu- 
lation  constituée  par  des  bacilles  réguliers,  peu  épais,  isolés 
ou  en  courtes  chaînettes;  on  en  trouve  en  spirales;  d'autres 
sont  épais,  ovales  ou  presque  arrondis;  rares  sont  les  formes 
en  raquette,  mais  on  trouve  des  spores  libres.  Il  y  a  formation 
de  gaz  butyrique. 

Pomme  de  terre  glycérinée.  —  Jamais  non  plus  de  culture 
visible,  mais,  comme  pour  la  pomme  de  terre  ordinaire,  on 
peut,  par  coloration  du  produit  de  grattage,  constater  une 
multiplication  du  microbe  ensemencé. 
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IndoL  —  Si  Ton  traite  par  Tazotite  de  potasse  une  culture 
en  bouillon-peptone  pancréatique^  âgée  de  3  à  5  jours,  on 
ne  voit  ordinairement  rien  de  net  au  point  de  vue  de  TindoL 

Par  contre,  en  employant  le  nitro-prussiate  de  soude,  on 
obtient,  après  vingt-quatre  heures  la  réaction  bleue  très 
nette  de  Tindol*. 

CULTURES  EN   PRÉSENCE   DE  L^AIR 

Le  microbe  de  la  a  mancha  »  est  surtout  anaérobie;  il  ne 


Fio.  3.  —  Culture  aérobie  de  18  heures  eu  bouillon  peptone,  ensemencée 
avec  du  sang  de  mouton. 

pousse  jamais  sur  les  milieux  solides  en  présence  de  Tair. 
Cependant,  si  on  Tensemence  dans  des  milieux  liquides 
favorables,  il  donne  manifestement  une  première  culture  et 
souvent  même  une  seconde,  mais  les  séries  sont  impos- 
sibles. 

On  peut  obtenir  une  bonne  culture  pure  en  ensemençant 
dans  un  tube  à  essai,  contenant  10  centimètres  cubes  de 
bouillon-peptone,  environ  1/2  centimètre  cube  de  sang  pro- 
venant d'un  pigeon  mort  de  «  mancha  »  inoculée. 

1.  Cette  réaction  existe  aussi  pour  la  septicémie  et  le  charbon  symptoma 
tique  ;  mais  elle  est  moins  forte  dans  cette  dernière  maladie. 
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Dès  le  lendemain^  on  trouve  des  bulles  de  gaz  à  la  sur- 
face du  milieu  et  une  grande  quantité  de  bacilles  spécifiques. 
Avec  1  centimètre  cube  de  cette  première  culture,  on  en  fait 
une  seconde,  en  ensemençant  en  bouillon-sérum.  Cette 
deuxième  culture  est  très  évidente  comme  la  première  :  on 
ne  peut  guère  aller  plus  loin. 

Le  développement  peut  aussi  très  bien  se  faire  en  présence 
de  Tair,  en  partant  d'une  culture  dans  le  vide  qu'on  ense- 
mence en  bouillon-peptone-sérum-air  (fig.  3).  Les  cultures 
en  présence  de  l'air  dégagent  toujours  une  odeur  de  beurre 
rance;  elles  ont  les  mêmes  qualités  virulentes  que  celles  qui 
ont  poussé  dans  le  vide  *. 

INOCULATIONS 

Gomme  matière  d*inoculation,  on  peut  prendre  le  jus 
musculaire,  dont  la  virulence  est  toujours  très  élevée,  les 
sérosités  riches  également  en  bacilles  spécifiques,  et  aussi  les 
pulpes  d'organes  et  même  le  sang,  qui  ont  séjourné  de  vingt- 
quatre  à  quarante-huit  heures  à  l'étuve  pour  cultiver  en 
pipettes  scellées.  Dans  nos  expériences,  nous  avons,  en 
général,  préféré  à  tous  ces  produits  les  cultures  pures  en 
bouillon-peptone  ordinaire  et  surtout  en  bouillon-peptone- 
sérum. 

Cobaye.  —  Il  est  très  sensible  au  microbe  de  la  u  mancba  ». 

Inoculation  intra-musculaire.  —  Le  11  janvier  1902,  un  énorme  cobaye 
mâle  est  inoculé  dans  les  muscles  de  la  cuisse  avec  4  gouttes  d'une 
culture  aérobie  en  bouillon  sérum.  Huit  heures  après,  la  cuisse  est 
grosse,  douloureuse  et  crépitante  à  la  pression,  violacée;  un  œdème 
inflammatoire  s'étend  en  arrière  sur  le  scrotum.  Les  poils  commencent 
à  se  hérisser.  Plus  tard,  l'animal  est  tout  à  fait  triste,  comme  fixé  dans 
un  coin  de  la  cage,  il  ne  peut  marcher.  Si  on  le  prend,  il  pousse  de 
petits  cris  de  douleur  et  on  constate  que  les  lésions  ont  beaucoup 
augmenté  d'intensité  ;  du  point  d'inoculation  sortent  quelques  gouttes 

1.  Le  savant  professeur  Ritt,  de  Munich,  avait  constaté  déjà  la  possibilité 
d'obtenir  une  culture  du  charbon  ^ymptomatique  dans  l'air;  mais  cette 
.découverte  rencontrait  peu  d'adhésions,  tellement  on  était  habitué  k  consi- 
dérer le  Bacillus  Chauvei  comme  un  anaérobie  strict.  Cependant,  comme 
nous  avons  pu  le  constater,  les  bacilles  du  charbon  symptomatique,  de  la 
«epticémie  et  de  la  ->  mancha  »  donnent  des  cultures  évidentes  dans  le 
bouiilon-peptone-sérum  en  présence  de  l'air. 
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d'une  sérosité  rougeÂtre,  claire.  La  morl  survient  sans  convulsions, 
12  heures  après  Tinocuiation. 

Autopsie.  —  La  cuisse  inoculée  est  le  siège  d'une  tuméfaction  intense, 
crépitante;  les  poils  s'y  enlèvent  avec  la  plus  grande  facilité,  laissant 
la  peau  suintante,  violacée.  Au  point  d'inoculation,  s'écoale  une  séro- 
sité rosée,  limpide,  assez  abondante.  Les  testicules  sont  œdémateux  et 
violacés;  sous  le  ventre,  du  côté  de  l'inoculation,  on  sent  aussi  de 
l'œdème.  Lorsqu'on  enlève  la  peau,  on  trouve  un  œdème  couleur  gro- 


Fio   4.  —  Culture  d'un  frottis  des  muscles  du  cobaye. 

seille  qui  part  du  point  inoculé  et  s'étend  sur  plus  de  la  moitié  de  la 
face  inférieure  du  corps.  Les  muscles  de  la  cuisse  malade  sont  friables  : 
sur  la  coupe,  une  partie  de  ces  muscles  a  pris  une  teinte  foncée,  presque 
noire;  les  faisceaux  musculaires  sont  fortement  dilacérés  par  des  gaz; 
on  y  trouve  aussi  un  œdème  gélatineux,  rouge  foncé. 

Les  muscles  du  ventre  et  de  l'autre  cuisse  participent  aussi  à  ces 
lésions  ;  ils  sont  violacés  et  donnent  au  cadavre  un  aspect  septicémique. 

Ces  lésions  répandent  une  forte  odeur  de  beurre  rance  (acide  buty* 
rique). 

Dans  la  cavité  abdominale,  le  péritoine  est  congestionné  :  il  contient 
très  peu  de  sérosité  rosée.  Les  intestins  portent  souvent  des  lésions con- 
gestives,  rarement  hémorrhagiques.  La  rate  est  très  légèrement  épaissie, 
mais  de  longueur  à  peu  près  normale;  le  foie  ne  semble  pas  changé; 
les  reins  sont  congestionnés  et  d'un  rouge  brun  foncé. 

La  plèvre,  le  péricarde,  les  poumons  sont  seulement  hyperhémiés. 

Le  sang,  noir  au  sortir  des  vaisseaux,  rougit  à  l'air. 
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Examen  microscopique. —  Dans  la  sérosité  de  l'œdème,  on  trouve  des 
bacilles  courts,  réguliers,  des  formes  en  faseau,  de  rares  bacilles  longs 
et  quelques  sporulés.  Dans  les  muscles,  les  sporulés  sont  plus  nombreux 
et  les  vibrions  plus  rares;  on  voit  des  formes  en  levure  (clostridium) 
(fig.  4).  Dans  le  liquide  de  la  séreuse  péritonéale,  on  rencontre  surtout 
des  bacilles  courts,  des  formes  en  fuseau  ou  levures,  des  vibrions, 
mais  pas  de  sporulés.  A  la  surface  du  foie,  se  trouvent  ^innombrables 
bacilles  non   sporulés,  courts  et  réguliers,  ou  en  navette;  mais  le  plus 


Fio.  5.  —  Coloration  des  microbes  à  la  surface  du  foie  du  cobaye. 


souvent  en  filaments  vibrioniens  extrêmement  longs  (fig.  5),  formés 
d'articles  réguliers  ou  parfois  irréguliers.  Dans  la  sérosité  péritonéale, 
retirée  immédiatement  après  la  mort,  les  bacilles  courts  ou  longs  sont 
doués  de  mouvements  vermiculaires  et  de  reptation. 

Dans  le  sang  frais,  on  trouve  très  peu  de  bacilles;  ils  sont  sous  la 
forme  courte,  régulière.  Quand  on  a  laissé,  seulement  pendant  24  heures 
le  sang  à  Tétuve  dans  des  pipettes  fermées,  on  constate  une  multipli- 
cation intense  et  la  formation  de  nombreuses  formes  spomlées. 

La  pulpe  de  la  rate,  du  foie  et  des  reins  montre  de  rares  formes 
bacillaires. 

Les  cultures  faites  avec  le  sang  en  bouillon  peptone  vide  sont  toujours 
abondantes. 

Inoculation  sous-cutanée.  —  L'inoculation  sous  la  peau  marche  un 
peu  moins  vite  que  la  précédente,  mais  elle  se  termine  toujours  de  la- 
méme  façon.  L'œdème  sous-cutané  crépitant  est  plus  abondant;  les 
muscles  qui  se  trouvent  au  voisinage  du  point  d'inoculation,  sans  avoir 
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une  teinte  noire,  sont  colorés  en  violet  foncé  ;  ils  sont  friables  et  con- 
tiennent en  abondance  le  bacille  spécifique  sous  ses  formes  habituelles. 
Les  autres  lésions  sont  identiques  à  celles  observées  chez  le  cobaye 
précédent  et  les  examens  microscopiques  révèlent  les  mêmes  microbes. 
L'odeur  butyrique  des  tissus  malades  est  très  prononcée. 

Lapin.  —  En  général,  les  lapins  adultes  résistent  à  Tinoculation 
intra-musculaire  ou  sous-cutanée,  tandis  que  les  plus  jeunes,  —  3  mois 
et  au-dessous  —  succombent.  Quand  la  mort  se  produit,  elle  peut  sur- 
venir dans  les  24  heures  ei  faire  des  lésions  septicémiques,  qu'il  s'agisse 
d'animaux  adultes  ou  jeunes. 

Forme  aiguë.  —  Le  21  décembre  1901,  à  11  heures  du  matin,  nous 
inoculons  dans  les  muscles  de  la  cuisse  un  lapin  de  2  mois  avec  1/4  de 
centimètre  cube  d'une  neuvième  culture  anaérobie  en  bouillon  peptone 
sérum  de  deux  jours.  A  6  heures  du  soir,  au  point  d'inoculation,  nous 
percevons  une  petite  tumeur  musculaire  crépitante.  Température  40<^; 
Tétat  général  est  assez  bon  en  apparence.  Cependant  la  mort  survient 
dans  la  nuit. 

Autopsie.  —  Au  point  d'inoculation,  tumeur  crépitante  et  œdème  qui 
va  jusque  sous  le  ventre  ;  les  muscles  sont  foncés,  dilacérés  par  les  gaz 
à  odeur  butyrique.  Il  y  a  beaucoup  de  sérosité  couleur  groseille  sous  le 
ventre  jusqu'au  sternum  et  sur  la  cuisse  non  inoculée. 

La  rate  est  un  peu  gonflée,  molle  et  noire  ;  le  foie  et  les  reins  foncés; 
les  intestins  congestionnés;  peu  de  sérosité  groseille  dans  le  péritoine. 
Le  sang  noir,  le  liquide  péricardique  très  rouge. 

Dans  le  sang,  il  y  a  quelques  microbes  surtout  en  vibrions.  Dans  les 
muscles  de  la  cuisse,  courts  bacilles  réguliers  ou  en  fuseau,  très  peu  de 
longs  et  encore  moins  de  sporulés.  A  la  surface  du  foie,  nombreux 
bacilles  longs,  vibrioniens. 

Forme  lente.  —  Le  4  janvier  1902,  nous  inoculons  dans  les  muscles 
de  la  cuisse  d'un  lapin  de  3  mois,  1  /4  de  centimètre  cube  d'une  culture 
de  2  jours  en  bouillon  sérum  vide.  Le  soir,  température  41  ». 

Le  5  janvier,  température  40<»,4;  forte  tumeur  crépitante  de  la  cuisse 
inoculée,  état  général  assez  bon. 

Le  6  janvier,  tumeur  un  peu  diminuée,  non  crépitante;  tempéra- 
ure,  40<^,5,  état  général  bon. 

Le  7  janvier,  état  général  moins  satisfaisant,  abattement;  la  tumeur 
.ion  crépitante,  peu  sensible,  est  encore  assez  prononcée.  Tempéra- 
ture, 39»,3. 

Le  8  janvier,  le  patient  est  très  mal,  peut  à  peine  se  lever,  si  on  le 
couche  sur  le  côté.  Température,  le  matin,  38<»,3.  Il  meurt  à  raidi. 

Autopsie.  —  Sous  la  peau,  une  petite  nappe  d'un  tissu  blanc  jaunAtre, 
flbro-purulent  j  le  long  du  trajet  de  raiguille^  dans  les  muscles,  on  voit 
une  petite  masse  du  môme  tissu,  mais  pas  trace  de  teinte  noirâtre. 
Rien  de  spécial  dans  les  autres  organes  ou  tissus.  Dans  les  lésions,  nous 
trouvons  seulement  le  bacille  inoculé  non  sporulé. 
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Au  début  de  nos  recherches,  ces  autopsies  nous  faisaient  penser  à  la 
possibilité  d'une  impureté  dans  nos  cultures.  Il  n'en  était  rien  cepen- 
dant, comme  nous  avons  pu  le  vérifier  plusieurs  fois.  D'ailleurs,  on 
produit  des  lésions  purulentes  chez  d'autres  espèces  animales  avec  une 
culture  pure  du  bacille  delà  «  mancha  »,  notamment  chez  les  bœufs  âgés. 

Quand,  par  exception,  les  lapins  adultes  sont  tués  par  Tinoculation, 
ils  prennent  la  forme  lente  beaucoup  plus  souvent  que  la  forme  septi- 
eémique.  On  obtient  plus  facilement  celle-ci,  en  injectant  dans  les 
muscles  le  jus  musculaire  d'un  animal  mort  en  10-12  heures. 

Le  sang  d'un  lapin,  mort  d'une  forme  septicémique,  peut,  en  général, 
être  inoculé  sans  danger  sous  la  peau  d'un  autre  lapin. 

Quand  on  veut  inoculer  une  culture  dans  la  veine>  il  faut  aller  très 
doucement  et  n'injecter  que  des  doses  faibles  aux  jeunes  lapins  (1/4  de 
centimètre  cube  au  plus)  ;  sinon,  on  tue  les  animaux  par  intoxication 
avec  des  phénomènes  d'abattement  complet. 

Souris  blanche.  —  Le  17  décembre  1901,  nous  inoculons  dans  les 
muscles  de  la  cuisse,  1/4  de  centimètre  cube  d'une  culture  pure  anaé- 
robie  de  deux  jours  en  bouillon  sérum.  Deux  heures  après,  l'animal  est 
déjà  triste;  la  cuisse  commence  à  se  gonfler.  Le  soir,  tristesse,  inappé- 
tence ;  cuisse  très  grosse.  La  souris  meurt  dans  la  nuit. 

Autopsie.  —  Tumeur  classique  au  point  d'inoculation,  remplie  de 
microbes;  rate  et  foie  non  augmentés  de  volume,  mais  rouges,  conges- 
tionnés. On  n'observe  pas  de  microbes  après  coloration  du  sang. 

L'inoculation  sous-cutanée  tue  également  la  souris. 

Rat  blanc.  —  Un  rat  adulte,  inoculé  de  la  même  façon  et  en  même 
temps  que  la  souris,  mais  avec  1/2  centimètre  cube,  meurt  aussi  dans 
la  nuit. 

Autopsie.  —  Tumeur  caractéristique,  peu  œdémateuse  au  point  d'ino- 
rulation  ;  rate  très  légèrement  agrandie  ;  foie,  intestins,  poumons,  cœur 
sains  en  apparence.  Bacilles  typiques  dans  la  tumeur.  Rien  de  visible 
dans  le  sang. 

Ghibn.  —  Inoculation  intra-musculaire. 

Le  17  décembre  1901,  à  2  heures,  un  king's  Charles  d'un  an  reçoit, 
dans  les  muscles  de  la  cuisse,  1  centimètre  cube  d'une  septième  cul- 
ture anaérobie  en  bouillon  peptone  sérum.  Le  soir,  à  6  heures,  l'ani- 
mal tient  la  patte  levée;  il  en  souffre,  quoiqu'elle  soit  encore  peu 
gonflée.  Température  :  40<'. 

Le  18,  à  8  heures  du  matin,  température  38<',8;  le  malade  va  très 
mal,  la  cuisse  est  énorme,  œdémateuse,  froide,  d'un  violet  foncé,  cré- 
pitante et  suintante.  Il  y  a  de  l'œdème  jusque  sous  le  sternum.  L'ani- 
mal  ne  peut  se  tenir  debout,  il  refuse  toute  nourriture,  l'abattement 
.  est  très  grand.  A  3  h.  1/2,  il  meurt.    . 
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Autopsie.  —  L'œdème  roussâtre  et  abondant,  a  envahi  le  ventre 
jusqu'aux  côtes,  les  organes  génitaux,  le  péiinée  et  ia  cuisse  non  ino- 
culée; dans  l*aine,  la  teinte  de  la  peau  est  d'un  violet  noirâtre.  Dans 
l'œdème  et  les  muscles  remplis  de  gaz  on  trouve  beaucoup  de  microbes, 
sporulés  on  non,  en  bâtonnets,  en  fuseau,  en  battant  de  cloche.  Les 
muscles  malades  sont  plutôt  cuits  et  fiévreux  que  secs  et  noirs;  ils 
répandent  une  forte  odeur  butyrique.  En  dehors  du  point  d'inoculation 
qui  donne  l'aspect  d'une  infection  septicémiqne,  les  autres  muscles 
sont  parfaitement  normaux  ;  la  rate,  le  foie,  les  reins,  les  intestins  en 
apparence  sains.  Le  sang  noir  se  coagule  et  rougit  un  peu  à  l'air;  au 
miscroscope,  on  n'observe  pas  de  bacilles. 

La  culture  dans  le  vide  reste  stérile  et  l'inoculation  de  1/4  de  centi- 
mètre cube  sous  la  peau  d'un  lapin  ne  produit  rien.  L'examen  de  la 
surface  du  foie  est  négatif.  En  somme,  lésion  locale  et  mort  par  intoxi- 
cation. 

Inoculation  sous-cutanée. 

Le  21  décembre  1901,  à  11  heures  du  matin,  un  chien  «  niato  o, 
adulte,  reçoit  sous  la  peau  de  la  cuisse  1  centimètre  cube  d'une  neu- 
vième culture  anaérobie  en  bouillon  peptone  sérum.  A  6  heures  du 
soir,  on  note  déjà  un  peu  de  tristesse  et  un  fort  œdème  violacé,  à  la 
face  interne  de  la  cuisse  jusqu'au  fourreau,  sans  crépitation  sensible 
Température  40«,5. 

Le  22,  au  matin,  température  39<»,5  ;  le  malade  reste  couché  :  il  est 
triste;. le  membre  est  énorme,  violacé,  œdémateux,  insensible  et  froid; 
â  la  pression,  légère  crépitation.  Inappétence  complète. 

A  3  heures,  le  chien  est  plus  mal;  de  l'œdème  suinte  une  sérosité 
roussâtre,  comme  cela  arrive  fréquemment  chez  le  cobaye. 

Le  23,  la  prostration  est  complète.  Température  38%2;  crépitation 
fine  de  tout  le  membre  dont  la  peau  est  nécrosée  par  places  et  suinte 
toujours  la  même  sérosité.  La  mort  survient  à  11  heures  du  matin,  soit 
juste  48  heures  après  l'inoculation. 

Autopsie.  —  Le  membre  inoculé  est  très  gros,  œdémateux,  finement 
crépitant;  l'œdème  ne  se  sent  pas  sur  l'autre  cuisse,  maisil  a  gagné  à 
droite  et  à  gauche  sous  le  ventre  jusqu'au  sternum  ;  il  est  rouge  gro- 
seille et  atteint  parfois  près  d'un  centimètre  d'épaisseur.  Les  testicules 
ne  sont  pas  atteints.  Les  muscles  du  membre  inoculé  sont  violacés, 
infiltrés  de  gaz  et  de  sérosité  :  on  y  voit  des  bacilles  réguliers  et  surtout  en 
fuseau;  quelques  rares  sporulés  mais  pas  de  vibrioniens.  Dans  l'œdème, 
an  trouve  des  bacilles  courts,  réguliers  ou  en  fuseau,  et  de  rares  spo- 
rulés. Toutes  les  lésions  répandent  une  forte  odeur  de  beurre  rance. 

Les  autres  muscles,  les  séreuses,  les  organes  ne  semblent  pas  sen- 
siblement altérés;  le  sang  ne  donne  pas  non  plus  de  culture. 

Chat.  —  Les  chats  jeunes  ou  adultes  succombent  à  l'inoculation 
sous-cutanée  ou  intra-musculaire. 
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Le  17  décembre  1901,  un  chat  adulte  est  inoculé  à  2  heures  dans 
les  muscles  de  la  cuisse  avec  1  centimètre  cube  d'une  culture  de 
deux  jours  anaérobie  en  bouillon  peptone  sérum.  Le  soir,  température, 
40<»,5,  inappétence,  tristesse;  la  cuisse  est  tuméfiée  et  douloureuse. 
Le  18,  température  41«,5,  l'animal  est  très  abattu  le  matin;  dans 
l'après-midi,  il  semble  qu'un  mieux  sensible  se  soit  produit  :  la  tumeur 
a  diminué,  pas  de  crépitation;  l'inappétence  reste  complète.  Mort  à 
5  h.  1/2. 

Autopsie.  —  Presque  pas  de  tuméfaction  au  point  d'inoculation  :  à 
ce  niveau,  les  muscles  ne  sont  pas  noirs,  mais  cuits  et  juteux;  ils 
répandent  une  odeur  butyrique.  L'examen  microscopique  y  décèle 
l'existence  de  nombreux  microbes  sous  forme  de  vibrions  prenant  le 
Gram,  et  aussi  des  formes  en  fuseau  et  des  sporulés.  Pas  d'cedème  ; 
tous  les  autres  muscles  absolument  normaux.  La  rate,  le  foie,  les  reins, 
les  intestins,  les  poumons,  le  cœur,  le  tissu  conjonctif,  la  graisse  ne 
paraissent  pas  atteints.  Le  sang  mis  en  culture  donne  cependant  le 
microbe  inoculé. 

Pour  nous  rendre  compte  d'une  des  qualités  pathogènes  des  micro- 
bes trouvés  dans  les  muscles  inoculés,  nous  les  triturons  et  en  extrayons 
le  jus  dont  trois  gouttes  sont  inoculées  sous  la  peau  d'un  fort  lapin  adulte. 

Le  lendemain  19,  ce  lapin  est  très  bien  portant.  Le  20,  l'état  géné- 
ral semble  satisfaisant,  mais  on  constate  un  léger  empâtement  au  point 
d'inoculation  :  Température  40<»,8.  Le  21,  état  général  excellent. 
Température  38^,5.  Le  24,  même  constatation.  Le  30,  l'animal  meurt 
brusquement  :  il  est  très  gras.  Au  point  d'inoculation,  on  trouve  un 
tissu  flbro-purulent  jaunâtre  ;  il  contient  une  grande  quantité  de  mi- 
crobes inoculés,  presque  tous  bacillaires,  assez  courts,  parfois  un  peu 
en  fuseau  ;  pas  de  sporulés.  Les  organes  et  les  autres  tissus  paraissent 
parfaitement  sains.  Le  sang  ne  donne  absolument  aucune  culture. 
Inoculé  à  un  deuxième  lapin,  il  ne  produit  rien. 

Chat  jbune.  —  Le  17  décembre,  cet  animal  reçoit  dans  la  cuisse 
1/2  centimètre  cube  de  la  même  culture  que  le  cliat  précédent.  Le  soir, 
la  cuisse  est  enflée,  la  peau  rouge,  douloureuse;  l'animal  est  triste  : 
température,  40®.  Il  meurt  dans  la  nuit. 

Autopsie.  —  Cuisse  grosse,  un  peu  œdémateuse;  muscles  noirs, 
secs,  caractéristiques  avec  microbes  sporulés.  Le  foie,  la  rate,  les  reins, 
les  poumons,  le  cœur  paraissent  normaux  ;  le  sang  est  noir,  peu  coagu- 
lable.  Au  microscope,  nous  n'y  voyons  pas  de  bacilles,  mais  après 
24  heures  d'étuve  en  pipettes  scellées,  quelques  tubes  donnent  une 
culture  du  microbe  inoculé. 

Inoculation  sous-cutanée. 

Le  19  décembre  1901,  à  cinq  heures  du  soir,  une  chatte  adulte 
reçoit  sous  la  peau  de  la  cuisse  1/2  centimètre  cube  d'une  culture 
anaérobie  de  2  jours  en  bouillon  peptone  sérum. 
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A  6  h.  1/2,  température  39»,5.  ' 

Le  20,  au  matin,  température  38^,8;  au  point  d'inoculation*  fort 
œdème,  qui  a  gagné  le  flanc  et  toute  la  patte  jusqu'à  l'extrémité.  La 
malade  reste  de  préférence  couchée  ;  elle  est  triste,  mais  ne  parait  pas 
très  abattue.  Elle  succombe  à  6  heures  du  soir. 

Autopsie.  —  La  patte  tout  entière  est  énorme;  on  y  sent  des  gaz 
finement  crépitants.  Le  tissu  conjonctif  est  rouge  violacé  ;  les  muscles 
sous-jacents  cuits  et  marbrés  de  taches  violacées  ;  odeur  forte  de 
beurre  rance. 

Les  autres  muscles  et  la  rate  paraissent  normaux  ;  le  foie  un  peu 
congestionné  ainsi  que  les  reins.  Le  sang  est  très  noir.  Dans  les  muscles 
de  la  cuisse  malade,  il  y  a  une  quantité  de  bacilles  spécifiques  sous 
forme  de  courts  bâtonnets,  de  fuseaux,  et  aussi  de  vibrions;  beaucoup 
commencent  à  se.  sporuler,  mais  nous  ne  voyons  pas  une  seule  spore 
bien  formée.  Gomme  toujours,  nous  observons  que  les  muscles  sous- 
jacents  à  l'inoculation  s'infectent  complètement.  A  la  surface  du  foie» 
en  cherchant  longtemps  sur  une  préparation,  nous  trouvons  un  bacille 
court.  Le  sang  ne  montre  rien,  non  plus  que  la  rate;  dans  les  reins^ 
nous  trouvons  de  très  rares  bacilles. 

Cependant,  le  sang  a  donné  une  culture  du  bacille  spécifique. 

Mouton.  —  Chez  le  mouton,  l'inoculation  intra-musculaire  est  tou- 
jours mortelle:  la  sous-cutanée  est  sensiblement  moins  grave  :  des 
animaux  y  résistent,  après  avoir  été  malades. 

Injection  intra-mtisculaire. 

Le  6  janvier  1902.  à, 3  h.  1/2,  un  jeune  mouton,  de  2  mois,  reçoit 
dans  les  muscles  de  la  cuisse  1/4  de  centimètre  cube  d'une  cinquième 
culture  anaérobie  de  2  jours  en  bouillon  peptone  sérum. 

A  6  heures,  température  39<^,9,  légère  tuméfaction  et  sensibilité  au 
point  d'inoculation. 

Le  7,  à  10  heures  du  matin,  température  40<»;  l'état  général  est  très 
mauvais. 

La  cuisse  inoculée  montre  une  tumeur  très  grosse,  crépitante  avec 
œdème  volumineux,  violacé,  s'étendant  sur  tout  le  membre  jusqu'en 
bas.  L'animal  reste  couché,  absolument  inappétent;  il  a  des  épreintes. 
A  2  heures,  il  meurt. 

Autopsie.  —  Le  membre  inoculé  est  énorme,  violacé;  l'œdème  fine- 
ment crépitant,  de  couleur  groseille,  est  abondant;  on  en  trouve  à  la 
base  de  la  queue,  sur  tout  le  membre  et  sur  la  cuisse  du  côté  opposé. 
Les  muscles  de  la  tumeur  sont  noirs,  secs,  et  rendus  spongieux  par 
une  abondante  infiltration  de  gaz  où  domine  l'acide  butyrique. 

En  dehors  de  ces  lésious  locales,  on  ne  trouve  rien  d'anormal,  sinon 
quelques  rares  ecchymoses  sur  la  muqueuse  intestinale.  Le  foie,  la  rate 
les  reins,  les  poumons,  le  cœur,  le  sang,  les  muscles  éloignés  de  la 
tumeur  semblent  normaux. 
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La  tomeur  musculaire  rappelle  complètemenl  iâ  lésion  essentielle  du 
charbon  symptomatique  ou  de  la  septicémie  ;  on  y  rQucontre  en  abon^ 
dance  le  microbe  spécifique  sous  forme  de  bacilles  courts,  réguliers, 
rarement  en  petites  chaînettes  ;  des  formes  ovalaires  et  en  fuseau  ;  quel- 
ques rares  formes  vibrioniennes  à  articles  inégaux.  Très  peu  de  ces 
bacilles  commencent  à  sporuler. 

L'œdëfme  rouge  contient  beaucoup  moins  de  microbes;  la  plupart 
sont  des  bacilles  courts,  réguliers.  Il  y  a  aussi  de  très  rares  vibrions, 
mais  pas  encore  de  sporulés.  Dans  le  sang,  la  rate,  le  foie  et  les  reins, 
on  rencontre  rarement  un  ou  deux  bacilles  courts  et  réguliers. 

Nous  ensemençons  du  sang  en  bouillon  peptone  et  sur  gélose,  dans 
Tair  et  dans  le  vide,  surtout  en  bouillon  peptone.  Dans  l'air,  la  gélose 
ne  cultive  pas,  mais  le  bouillon  nous  donne  une  assez  bonne  culture, 
pure  et  virulente. 

Le  19  décembre  4901,  à  5  heures  du  soir,. une  brebis  reçoit  sous  la 
peau  de  la  cuisse  i  centimètre  cube»  d'une  S*"  culture  anaérobie  en 
bouillon  peptone  sérum.  Température  39<',5. 

Le  20,  au  matin,  température  40<>;  au  point  d'inoculation,  on  con- 
state un  peu  d'œdème  avec  tache  violacée,  presque  noire,  de  la  largeur 
d'une  pièce  de  5  francs;  légère  boiterie,  appétit  assez  bon.  Le  soir, 
températnre  39®,8. 

Le  21,  état  général  excellent;  le  matin,  température  36<>,5.  Au-  point 
d'inoculation,  plus  d'œdème;  il  y  a  seulement  une  plaque  festonnée 
irrégulière  de  3  centimètres  de  long  sur  2  de  large,  d'un  brun  violacé; 
c'est  un  foyer  nécrotique  qui  intéresse  toute  l'épaisseur  de  la  peau.  Le 
soir,  température  39<';  boiterie  légère. 

Le  22,  l'animal  va  bien;  l'eschare  de  la  cuisse  se  délimite,  mais  il 
semble  qu'il  y  ait  un  peu  plus  de  tuméfaction  que  le  jour  précédent; 
la  boiterie  est  également  plus  accentuée.  Température  39<>,5. 

Le  23,  état  général  bon  ;  la  petite  eschare  est  devenue  (humide  et  a 
pris  une  teinte  grisâtre;  température  39^,8.  L'animal  ne  boite  presque 
plus. 

Le  6  janvier,  l'eschare,  qui  est  retenue  seulement  par  son  centre 
plus  profondément  implanté,  se  détache  comme  à  l'emporte-pièce  ;  en 
dessous  on  trouve  u|i  tissu  fibro-purulent  blanc  jaunâtre. 

La  cicatrisation  complète  ne  s'est  faite  qu'un  mois  plus  tard. 

Le  virus  qui  a  servi  pour  inoculer  cette  brebis  a  tué,  dans  les  délais 
et  avec  les  lésions  habituelles,  tous  les  animaux  sensibles  auxquels 
nous  l'avions  injecté. 

Chèvre.  —  Le  17  décembre  1901»  à  2  h.  do,  une  chèvre  très  bien 
portante  est  inoculée  dans  les  muscles  de  la  cuisse  avec  1  centimètre 
cube  d'une  1^  culture  anaérobie  en  bouillon  peptone  sérum. 

A  7  heures,  cet  animal  est  triste,  inappétent,  la  respiration  est  pré- 
cipitée. Il  meurt  dans  la  nuit. 
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Autopsie.  —  Au  point  d'iDocalation,  œdème  rouge  groseille  et  tumeur 
emphysémateuse,  avec  muscles  secs  et  taches  charbonneuses;  odeur 
forte  de  beurre  rance.  Rate  un  peu  molle  et  gonflée  ;  foie»  poumons  et 
reins  congestionnés;  tous  les  muscle»  sont  foncés;  dans  les  séreuses,  il 
y  a  un  peu  de  liquide  rougeâtre. 

Dans  les  muscles  et  l'œdème,  nous  trouvons  les  mêmes  microbes  que 
chez  le  mouton  auquel  nous  avons  fait  également  une  injection  intra- 
musculaire. 

La  culture  du  sang  donne  le  microbe  inoculé. 

Porc.  —  Le  17  décembre,  à  2  h.  20,  un  porc  de  12  mois  reçoit  dans 
les  muscles  de  la  cuisse  1  centimètre  cube  de  culture  anaérobie  en 
bouillon  peptone  sérum. 

Le  soir,  température  40*;  pas  de  tumeur  au  point  d'inoculation, 
mais  sensibilité  évidente. 

Le  i8,  ranimai  n'appuie  pas  sur  le  membre  inoculé,  qui  montre  une 
boule  d'œdème  de  U  grosseur  d'un  œuf  de  poule  au  point  d'ii^ection  ; 
en  palpant,  on  sent  aussi  une  légère  tumeur  un  peu  sensible.  L'appétit 
n'est  pas  satisfaisant,  le  malade  reste  de  préférence  couché.  Tempéra- 
ture 40»,5. 

Le  19,  le  malin,  température  38^8;  le  malade  parait  revenu  à  la 
santé  ;  il  appuie  légèrement  le  membre  en  marchant.  Au  poiet  d'inocu- 
lation, l'œdème  est  un  peu  plus  diffus  et  volumineux.  La  tnméfactioii 
musculaire,  sans  être  forte,  est  cependant  bien  appréciable. 

Le  20,  état  général  excellent  ;  appétit  normal.  Au  niveau  de  l'injec- 
tion, l'œdème  est  remplacé  par  une  tumeur  assex  dure,  peu  sensible.» 
Températures  :  40*,5  le  matin,  39*  le  soir. 

Le  22,  température  39*  ;  légère  tuméfaction  dure  au  point  d'inocula- 
tion; plus  de  boiterie. 

Par  la  suite,  cet  animal  s'est  complètement  remis  ;  mais  pendant 
plus  de  15  jours,  on  a  senti  la  tumeur  musculaire. 

Bovidés.  —  La  sensibilité  des  bovidés  est  très  différente  suivant 
qu'on  s'adresse  à  des  animaux  jeunes  ou  à  des  adultes  ;  les  premiers 
seuls  sont  assez  facilement  tués  par  injection  intra-muscnlaire  de  jos 
musculaire  et  même  de  culture.  Cependant,  si  les  adultes  sont  relative- 
ment peu  sensibles,  ils  ne  sont  pas  complètement  réfractaires  :  tou- 
jours, les  injections  virulentes  produisent  des  lésions  locales  parfois 
assez  importantes  pour  répercuter  fortement  sur  l'état  général. 

L'injection  sous-cutanée  est  infiniment  moins  grave  que  Tintru- 
mnsculaire  ;  même  chez  le  veau,  elle  ne  détermine  d'ordinaire  qo*une 
tumeur  œdémateuse  diffdse,  plus  ou  moins  volumineuse  et  déclive. 
Dans  les  premières  24  heures,  la  température  peut  monter  à  39*,5, 
40*  et  plus;  mais  bientôt  l'état  général  devient  meilleur,  eu  même 
temps  que  la  tumeur  diminue,  pour  disparaître  peu  à  peu  après  plu- 
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sîears  semaines.  Nous  n'aTons  pas  pu  tuer  un  seul  bovidé  par  injection 
de  cultures  riches  et  virulentes  sous  la  peau. 

Exemple.  —  le  19  décembre  1901,  à  5  heures,  un  taureau  de  16  mois 
reçoit  sous  la  peau  1  centimètre  cube  d'une  8*  culture  anaérobie  de 
2  jours  en  bouillon  peptone  sérum. 

Le  20,  au  point  d'inoculation,  tuméfaction  œdémateuse,  chaude, 
sensible,  mal  délimitée,  du  volume  des  deux  mains.  Le  soir,  à  6  heures, 
la  tumeur  semble  s'être  un  peu  fondue  et  légèrement  étendue  ;  l'appétit 
est  assez  bon;  température  40^ 

Le  21,  la  tumeur  a  beaucoup  diminué,  elle  n'atteint  guère  que  le 
volume  d'un  œuf  d'oie,  —  mais  elle  est  plus  dure  et  toujours  sensible. 
Au-dessous,  dans  la  partie  déclive,  s*est  formée  une  boule  d'œdème  de 
la  grosseur  d'une  petite  pomme.  Bon  appétit;  température  39<»,9. 

Le  22,  la  tumeur  et  l'œdème  déclive  sont  devenus  peu  visibles  à 
l'œil  nu  ;  état  général  très  bon  ;  température  38*^. 

Le  23,  on  sent,  par  là  palpation  seulement,  une  petite  tumeur  large 
comme  une  pièce  de  5  francs  ;  cette  tumeur  diminua  très  lentement, 
car  on  en  constate  encore  la  trace  le  15  janvier. 

Inoculation  intra-musculaire. 

Le  19  décembre  1901,  à  5  heures,  un  gros  taureau  de  12  ans  est 
inoculé  dans  les  muscles  de  l'avant-bras  avec  1  centimètre  cube  d'une 
8*  culture  anaérobie  en  bouillon  peptone  sérum  de  2  jours. 

A  6  heures  1/2,  température  39<'. 

Le  20,  au  matin,  température  39<*;  au  point  d'inoculation,  il  y  a  une 
tumeur  œdémateuse»  mais  l'animal  fait  l'appui  ;  l'appétit  est  conservé. 
Le  soir,  à  6  heures,  la  tuméfaction,  devenue  très  sensible,  a  fortement 
augmenté;  le  malade  boite  fort;  il  a  le  poil  piqué,  mange  très  peu. 
Température  40<»,7. 

Le  21,  la  tumeur  a  diminué,  mais  le  sujet  boite  encore;  si  l'on  veut 
le  faire  marcher,  il  semble,  tellement  il  est  raide,  avoir  le  membre 
paralysé,  les  mouvements  d'abduction  surtout  sont  très  difficiles.  Cette 
impotence  du  membre  inoculé  s'est  montrée  avec  une  grande  régula- 
rité dans  nos  expériences.  L'appétit  est  en  partie  revenu.  T.  40<»,8. 

Le  22,  état  à  peu  près  identique.  Température  39<',7,  appétit 
meilleur. 

Le  23,  la  tumeur  est  assez  volumineuse  et  a  beaucoup  durci  ;  état 
général  bon.  Température  39<»,4. 

Par  la  suite,  la  tumeur  diminue  lentement  et  le  membre  récupère 
en  même  temps  sa  fonction  normale. 

Le  3  janvier,  on  sent  un  point  fluctuant;  la  ponction  fait  sortir  un 
pus  lie  de  vin  assez  liquide  et  nous  extrayons  un  bourbillon  nécrotique 
profondément  implanté  et  macéré  dans  le  pus. 

Le  15,  la  cicatrisation  est  presque  complète. 

Malgré  l'inoculation  de  cultures  pures,  nous  avons  eu  souvent  ces 
lésions  purulentes  et  nécrotiques  du  tissu  musculaire. 
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Deuxième,  exemple.  —  Un  veau  de  14  mois  reçoit  dans  le  muscle  iléo- 
spinal  gauche  1  centimètre  cube  d'une  dilution  au  1/3  de  jus  musm- 
laire  virulent,  provenant  d'un  mouton.  Température  39<>,9. 

Le  6,  au  matin,  température  41<»,3;  le  sujet  est  triste,  absolument 
inappétent;  il  se  déplace  difficilement,  il  a  le  dos  voussé,  la  respiration 
précipitée. 

Au  point  d'inoculation  il  y  a  une  énorme  tumeur  crépitante. 

A  4  heures,  température  37<>,7  ;  Tanimal  est  couché,  il  paraît  très 
mal.  La  mort  survient  à  cinq  heures. 

Autopsie.  —  Au  point  d'inoculation,  nous  trouvons  sous  la  peau  un 
œdème  roussàtre  qui  a  envahi  presque  toute  la  région  dorsale.  Les 
muscles  sous-jacents,  jusque  dans  les  parties  les  plus  profondes,  sont 
secs,  emphysémateux  et  noirs  sur  la  coupe  ;  ils  répandent  une  forte 
odeur  de  beurre  rance.  Le  foie,  les  intestins,  le  cœur,  les  poumons 
paraissent  peu  altérés  ;  le  sang  est  noir,  mais  coagulé;  la  rate  est  un 
peu  grossie  et  les  reins  sont  congestionnés. 

Dans  l'œdème  et  surtout  dans  le  jus  musculaire,  on  trouve  le  microbe 
inoculé  sous  forme  de  bacilles,  courts,  réguliers,  en  fuseau  ou  sporalés; 
ces  derniers  sont  beaucoup  plus  rares  dans  l'œdème. 

Le  sang  mis  à  l'étuve,  puis  ensemencé,  donne  le  microbe  inoculé. 

Cheval.  -^  Le  cheval  est  un  des  animaux  les  plus  sensibles  au 
bacille  de  la  «  mancha  »  ;  il  peut  même  succomber  à  l'injection  sous- 
cutanée  de  jus  musculaire  ou  de  culture  avec  des  symptômes  et  des 
lésions  qui  rappellent  la  septicémie  de  Pasteur^  L'inoculation  intra- 
musculaire est  presque  toujours  et  rapidement  mortelle,  qu'il  s'agisse 
de  jus  musculaire  ou  de  culture  riche. 

Exemple.  —  Le  10  décembre  1901,  un  cheval  de  9  ans,  en  bon  état, 
reçoit,  à  7  heures  du  soir,  dans  les  muscles  olécraniens  1  centimètre 
cube  d'une  culture  anaérobie  en  bouillon  peptone  sérum. 

Le  11,  à  7  heures  du  matin,  l'animal  présente  une  énorme  tumeur 
chaude,  crépitante,  extrêmement  sensible,  au  point  d'inoculation.  Cette 
tumeur  mal  délimitée  s'étend  en  haut  jusque  sur  l'épaule  et  en  bas  ta 
près  du  genou.  Tout  mouvement  du  membre  est  impossible  ;  le  malade 
semble  endurer  des  souffrances  horribles  ;  le  corps  est  couvert  de 
éueur  en  arrière  des  épaules  et  aux  flancs  ;  la  respiration  et  les  pulsa- 
tions sont  très  précipitées.  Température  40«,9.  Bientôt,  l'animal  ne  peut 
plus  se  tenir  debout,  il  tombe  sur  le  côté  opposé  à  celui  de  l'inoculation. 
A  3  heures,  température  40«,7  ;  —  l'animal  entre  dans  la  période  agoni- 
que  ;  il  a  des  tremblements  et  le  corps  couvert  de  sueur  ;  la  respiration  est 
extrêmement  agitée.  1^  tumeur  a  triplé  depuis  le  matin  ;  elle  a  envahi 
toute  l'épaule,  la  base  du  cou,  en  arrière  le  côté  du  thorax,  en  haut  le 
garrot  et  en  bas  le  genou.  Cette  tumeur  est  fortement  crépitante  ;  au 
centre,  elle  est  froide. 

A  4  h.  1/2,  le  malade  succombe,  après  s'être  fortement  débattu. 
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Autopsie.  —  Sous  la  peaa,  on  trouve  une  grande  quantité  de  sérosité 
rosée  au  niveau  de  la  tumeur,  plus  citrine  à  la  périphérie  de  celle-ci. 
Sur  la  coupe,  les  muscles  se  montrent  secs,  infiltrés  de  gaz  ;  au  centre 
notamment,  les  muscles  ont  une  couleur  d'un  noir  foncé,  ils  répandent 
une  forte  odeur  butyrique. 

La  rate,  le  foie,  les  reins  et  les  intestins  ne  paraissent  pas  sensible- 
ment altérés  ;  les  poumons  montrent  de  petites  taches  hémorrhagiques. 
Le  péricarde  contient  une  assez  grande  quantité  de  liquide  citrin.  Le 
sang  est  noir,  mais  se  coagule  aisément.  L'examen  microscopique  du 
sang  et  des  viscères  ne  montre  pas  facilement  de  bacilles;  au  contraire, 
dans  la  sérosité  du  point  d'inoculation,  se  voient  une  infinité  de  bacilles, 
la  plupart  courts  et  réguliers,  mobiles;  parfois,  on  en  trouve  en  fuseau; 
il  n'y  a  pas  de  sporulés. 

Dans  les  muscles  malades,  les  microbes  sont  extrêmement  nombreux  ; 
ils  sont  en  bacilles,  en  fuseau  et  parfois  sporulés. 

La  culture  du  sang  dans  le  vide  a  donné  le  bacille  inoculé. 

PiGBOif.  —  Le  pigeon  est  extrêmement  sensible  à  l'inoculation  du 
microbe  delà  «  mancha  »,  il  succombe  en  12-14  heures,  et  quelquefois 
moins,  —  que  l'inoculation  soit  faite  dans  les  muscles  ou  sous  la  peau. 
L'inoculation  intraveineuse, qui  donne  l'immunité  chez  les  autres  espèces, 
peut  aussi  le  tuer,  si  la  dose  atteint  1/4  de  centimètre  cube  seulement. 

Il  est  difficile  d'immuniser  le  pigeon  contre  le  microbe  de  la 
c(  mancha  ». 

Inoculation  intra-musculaire. 

Le  7  novembre,  &  3  heures,  un  jeune  pigeon  reçoit  dans  les  muscles 
pectoraux  1  goutte  d'une  deuxième  culture  anaérobie  de  2  jours  en 
bouillon  peptone  sérum.  Le  soir,  à  6  heures,  on  sent  déjà  une  tuméfac- 
tion et  de  la  crépitation  profonde  au  point  d'inoculation  ;  l'animal  a 
les  plumes  un  peu  hérissées,  il  parait  déjà  triste.  Température  39^,5. 

Il  meurt  dans  la  nuit. 

Autopsie.  —  Au  point  d'inoculation,  un  peu  de  sérosité  sous  la  peau; 
les  muscles  apparaissent  tuméfiés,  de  teinte  foncée,  noire,  charbon- 
neuse, surtout  sur  la  coupe  qui  est  sèche,  infiltrée  de  gaz  butyrique. 

Le  foie  est  un  peu  congestionné,  mais  la  rate,  les  reins,  les  poumons 
ne  paraissent  pas  altérés.  Le  sang  est  noir.  Dans  les  muscles  malades, 
on  trouve  une  énorme  quantité  de  microbes,  sous  forme  de  bacilles 
réguliers,  un  peu  courts,  en  fuseau,  sporulés,  en  raquette  ou  en  battant 
de  cloche,  et  aussi  quelques  formes  vibrioniennes. 

Celles-ci  sont  fréquentes  à  la  surface  du  foie.  Dans  le  sang,  on  trouve 
facilement  des  bacilles  courts,  parfois  bout  à  bout  ;  il  y  en  a  aussi  de 
très  grands  formant  des  filaments  vibrioniens  assez  longs  pour  égaler 
et  même  dépasser  le  champ  du  microscope  (fig.  6)*. 

1.  Chez  le  pigeon,  le  microbe  du  charbon  symptomatique  prend  aussi  assez 
facilement  la  forme  vibrionienne. 
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La  culture  du  sang  en  gélose  air  reste  stérile,  mais  celle  du  bouillon 
peptone  pousse  de  la  façon  la  plus  évidente  :  une  deuxième  culture  en 
bouillon  air  est  encore  positive,  mais  beaucoup  plus  maigre  ;  une  troi- 
sième ne  réussit  plus.  Dans  le  vide,  au  contraire,  gélose  et  surtout 
bouillon  poussent  abondamment  et  en  séries. 

Inoculation  sous-cutanée. 

Le  21  décembre  1901,  à  11  heures  du  matin,  un  pigeon  adulte  reçoit 
sous  la  peau,  dans  la  région  pectorale,  3  gouttes  d*une  culture  anaé- 
robie  en  bouillon  peptone  sérum  de  2  jours. 


FiG«  6.  —  Formes  courtes  et  vibrioniennes  dans  le  sang  de  pigeon  inoculé. 


A  5  heures,  l'oiseau  est  un  peu  triste  ;  au  point  d'inoculation,  il  y  a 
déjà  une  tumeur  crépitante  de  la  grosseur  d'une  amande.  Tempéra- 
ture 41°. 

Il  meurt  dans  la  nuit. 

Autopsie,  —  Sous  la  peau  des  pectoraux,  du  côté  de  Tinoculation, 
on  trouve  une  petite  quantité  de  sérosité  crépitante.  Les  muscles  sont 
très  tuméfiés;  à  la  surface,  on  voit  une  tache  d'un  noir  franc,  un  peu 
plus  grande  qu'une  pièce  de  2  francs.  A  la  section  des  muscles,  on  con- 
state que  la  teinte  noire  va  profondément,  et  on  a  Taspect  typique  de 
la  tumeur  charbonneuse,  inûltrée  de  gaz  à  odeur  butyrique. 

Le  sang  est  très  noir;  le  cœur,  le  foie,  la  rate,  les  intestins  parais- 
sent normaux. 

L'examen  microscopique  du  sang  montre  des  bacilles  courts,  et 
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d'autres  vibrioniens,  mais  comme  toujours,  la  culture  dans  Tair  ou 
dans  le  yide  donne  les  formes  courtes. 

Dans  les  muscles  malades,  les  bacilles  courts  ou  longs,  en  fuseau« 
sporulés,  sont  extrêmement  nombreux;  on  en  voit  aussi  de  vibrioniens. 
La  culture  aérobie  se  fait  aisément. 

Inoculation  intra-veineuse. 

Le  31  janvier  1902,  à  4  h.  30,  un  pigeon  adulte  reçoit  dans  la  veine 
1/4  de  centimètre  cube  d'une  culture  anaérobie  de  2  jours  en  bouillon 
peptone  sérum*  Le  soir,  à  6  heures,  Tanimalest  triste.  Température,  41^. 

Il  meurt  dans  la  nuit. 

Autopsie,  —  Pas  de  taches  noires  dans  les  muscles,  mais  ceux-ci 
sont  de  couleur  foncée  ;  on  y  trouve  [facilement  le  microbe  inoculé, 
sous  forme  de  bacilles  courts  ou  vibrioniens  :  ces  derniers  sont  aussi 
longs  que  le  diamètre  du  champ  du  microscope  ;  les  articules  qui  les 
composent  sont  inégaux.  Pas  de  sporulés. 

Le  sang  noir  renferme  aussi  des  bacilles  courts  et  réguliers  en  même 
temps  que  des  vibrioniens. 

A  la  surface  du  foie,  d'apparence  normale,  se  rencontrent  beaucoup 
de  formes  longues  (vibrioniennes)  ;  pas  de  sporulés. 

Les  cultures  ont  toutes  donné  le  bacille  inoculé  à  l'état  de  pureté. 

L'inoculation  d'une  dose  plus  faible  dans  les  veines,  une  goutte  par 
exemple,  ne  tue  pas  l'animal,  mais  ne  lui  confère  pas  non  plus  l'im- 
munité. 

Canard.  —  Cet  oiseau  n'est  pas  très  sensible;  il  résiste  assez  bien 
aux  inoculations  intra-musculaires  qui  tuent  parfois  la  poule. 

Le  17  décembre  1901,  à  2  heures,  un  canard  adulte  reçoit,  dans  les 
muscles  pectoraux,  1/2  centimètre  cube  d'une  septième  culture  anaé- 
robie de  deux  jours  en  bouillon  peptone  sérum. 

A  7  heures,  il  y  a  une  tuméfaction  musculaire  très  nette,  sensible  ; 
l'animal  parait  triste,  il  ne  mange  pas.  Température  41^,3. 

Le  18,  la  tumeur  a  notablement  augmenté,  elle  est  diffuse,  mais 
saillante,  crépitante,  non  œdémateuse.  L'animal  est  triste.  Tempéra- 
ture 42». 

Le  19,  la  tumeur  a  beaucoup  diminué;  le  sujet  est  gai  :  il  mange. 
Température  40®,  5. 

Le  20,  on  n'observe  presque  plus  rien  au  point  d'inoculation  ;  l'ani- 
mal a  récupéré  tonte  sa  santé;  cependant,  par  la  suite,  les  muscles 
inoculés  se  sont  un  peu  atrophiés  et  l'oiseau  en  a  ressenti  pendant 
plusieurs  semaines  une  notable  difficulté  dans  la  marche. 

PouLB.  —  La  poule  résiste  bien  à  l'inoculation  sous-cutanée  et 
intra-veineuse,  mais  elle  succombe  parfois,  quand  l'injection  est  faite 
dans  les  muscles. 

Injection  intror-museulaire. 

Le  17  décembre  1901,  à  2  heures,  une  poule  adulte  est  inoculée 
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dans  les  muscles  pectoraux  avec  1/2  centimètre  cnbe  d'une  culture 
anaérobie  de  deux  jours  en  bouillon  peptone  sérum. 

A  7  heures,  un  peu  de  tristesse,  l'oiseau  ne  mange  pas.  Tempéra- 
ture 41<»,5;  au  |  point  d'inoculation,,  petite  tuméfaction  encore  peu 
visible. 

Le  18,  à  midi,  l'oiseau  a  les  plumes  hérissées,  il  est  triste,  ne  mange 
rien,  ne  se  lève  pas  quand  on  Fexcite.  Température  44*^;  cependant, 
la  crête  est  encore  rouge. 

Au  point  d'inoculation,  il  y  a  une  forte  tuméfaction  musculaire 
diffuse,  crépitante  ;  la  peau  a  une  teinte  normale,  pas  d'œdème  sous- 
cutané. 

Mort  à  midi  et  demi. 

Autopsie.  —  Tumeur  musculaire  sèche,  infiltrée  de  gaz  à  odeur 
butyrique,  de  teinte  grisâtre  (cuite),  mais  non  noire.  Rate,  poumons  et 
intestins  d'aspect  normal;  foie  congestionné.  Dans  les  muscles,  il  y  a 
une  grande  quantité  de  bacilles  courts,  réguliers  et  quelques  rares 
sporulés;  nous  trouvons  aussi  quelques  formes  longues. 

Le  sang  est  foncé,  il  contient  de  très  rares  bacilles  qui  poussent  très 
bien  dans  le  vide.  Ce  sang,  inoculé  à  deux  lapins  n'a  produit  absolu- 
ment rien. 

Dans  d'autres  cas,  la  poule  résiste  même  à  l'inoculation  de  1  cen- 
timètre cube  de  culture  riche,  après  avoir  paru  très  malade  et  montré 
une  tumeur  musculaire  typique.  Après  la  guérison,  les  muscles  du 
côté  de  l'inoculation  s'atrophient,  il  y  a  une  légère  claudication;  en 
palpant  les  muscles,  on  sent  un  fin  cordon,  qui  n'est  autre  que  le 
trajet  de  l'aiguille. 

Injection  sous-cutanée. 

Le  19  décembre  1901,  une  poule  adulte  reçoit  sous  la  peau,  au 
niveau  des  pectoraux,  1  centimètre  cube  d'une  huitième  culture  anaé- 
robie de  2  jours  en  bouillon  peptone  sérum. 

Le  20,  au  matin,  température  41*', 5;  absolument  rien  de  visible  au 
point  d'inoculation  :  l'oiseau  semble  aller  très  bien.  Le  soir,  tempéra- 
ture 420. 

Les  jours  suivants,  l'animal  n'a  rien  manifesté. 

Une  autre  poule,  qui  avait  reçu  dans  les  muscles  la  même  dose  du 
même  virus,  a  été  très  malade  pendant  trois  jours. 

En  résumé,  le  bacille  de  la  «  mancha  »  tue  facilement  le 
cobaye,  le  jeune  lapin  de  1  à  3  mois,  le  rat,  la  souris,  le 
chat,  le  mouton,  la  chèvre,  le  veau,  le  cheval  et  le  pigeon, 
plus  rarement  la  poule.  Le  lapin  adulte,  le  bœuf,  le  porc,  le 
canard,  résistent  ordinairement,  mais  présentent  toujours^ 
surtout  avec  du  jus  musculaire,  des  lésions  plus  ou  moins 
graves: 
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Le  jus  musculaire  s'est  montré  constamment  d'une 
virulence  très  supérieure  à  celle  des  meilleures  cultures. 

On  a  pu  remarquer  que  Tapparition  des  bacilles  sporulés 
dans  les  lésions  s'est  montrée  variable. 

Pour  le  charbon  et  la  septicémie,  on  a  discuté  sur  la 
possibilité  de  rencontrer  des  bacilles  sporulés  dans  les 
muscles,  avant  la  mort  ou  même  immédiatement  après 
(Kitasato). 

Nos  expériences  pour  la  «  mancha  »  nous  ont  prouvé  qu'il 
y  a  parfois  formation  de  spores  avant  la  mort  de  l'animal, 
mais  qu'il  est  plus  fréquent  de  les  voir  se  développer  après  ^ 

Voici  un  exemple  où  nous  avons  suivi  l'apparition  des 
spores  dans  la  lésion  musculaire  : 

Le  7  janvier  1902,  à  1  h.  1/2,  nous  examinons  la  sérosité 
musculaire  retirée  à  l'aide  d'une  pipette  stérilisée  de  la 
tumeur  d'un  agneau.  Nous  y  voyons  une  grande  quantité  de 
bacilles  courts  et  réguliers,  d'autres  en  fuseau,  mais  les 
sporulés  ne  se  rencontrent  qu'en  cherchant  longtemps  sur 
la  préparation.  Â  2  heures,  l'animal  meurt;  1/4  d'heure 
après,  le  jus  musculaire  est  encore  pauvre  en  bacilles  spo- 
rulés. A  5  heures,  les  sporulés  se  rencontrent  facilement, 
et  à  8  heures,  ils  sont  déjà  nombreux.  Le  lendemain,  à 
6  heures  du  malin,  il  n'y  a  presque  plus  que  des  sporulés. 

VACCINATION.  —  SÉROTHÉRAPIE 

L'évidente  parenté  qui  existe  entre  le  microbe  de  la 
«  mancha  »  et  ceux  de  la  septicémie  et  du  charbon  sympto- 
matique  faisait  prévoir  la  possibilité  d'appliquer  à  la 
première  les  méthodes  de  vaccination  et  de  sérothérapie  des 
deux  dernières. 

Et,  en  effet,  l'expérience  nous  a  montré  que,  par  l'emploi 
des  procédés  connus,  on  obtient  pour  la  ((  mancha  »  des 
sérums  analogues  à  ceux  du  vibrion  septique  et  du  charbon 
symptomatique, 

I.  Vaccination.  —  Lorsqu'un  animal  résiste  à  une  ino- 
culation  sous-cutanée   ou    intra-musculaire,    il    a   acquis 

1.  Nous  avons  fait  absolument  les  mômes  constatations  pour  le  charbon 
symptomatique  et  la  septicémie. 


:m4  I.  iBUMfH^  cr  ■-  WaAMl. 


l'yole  m  été  plu  neO».  t^vul  rinjecti*»  r'csI 
il*«ae  réadiom  koeaJe.  oa  A'esl  pas    ifii  hIiimébI 
f  S¥ocr  ctonféré  ilaunniité. 

Le  ¥inB  de  la  «  amcka  •  réasie  bûem  à  la  chal^evr. 
prépam-  d«»  Taci^iiis,  9«>â  eft  chamfant  La  ] 
dcsBcclMe,  —  chauifife  p^ii«iaBl  T  benes  à 
IM-lOi*  poor  le  premier  Ta^rLa  et  9«>-t>i*  poor  Le  secowL 
•  procédé  AHoin^, — sott  e«  cfaaîfaat  Je??  cultures  Kitasa^x 
Kîtt,  Ledaindie  et  Vallée'  ;  inai^  La  pratique  »xis  a  Miialif 
^'om  obtiettt  plus  sôrememt  ane  réac ti«:*Q  locale  enesployast 
b  fondre  di^^ééchée. 

Cepea«lant.  noos  aToos  beaacoap  exp«friflaeiité  mm  labo- 
ratoire, la  aftéthfjde  de  Leciaiihrhe  et  Vallée,  qrxi  o^osiste  à 
chaa^er  pendant  deux  heures  à  Ti>  one  raiture  de  cnq  à 
koit  jo«rs  pjor  le  prenûer  Taceîiu  et  d'Injecter  ê;;a£emei:t 
sous  la  peao  une  oaltare  noa  chauffée  p*jar  le  sec^jad.  Far 
ce  procédé^  nous  avoas  facilement  immunisé  le  Team,  le 
■M>iitOD*  la  chèrre^  le  cobaye,  le  jevne  lapLn.  le  cheval,  le 
chien.  le  chat.  la  poule,  mais  n«>as  n'ayons  pas  réussi  aTcc 
le  pLj^coB. 

Ce  Taccin  a  été  utilisé  paiement  dans  la  pratique  sar  plas 
de  1 5M  Teanx.  qoi  n'ont  en  aucun  accident  et  ch<z  lesquels 
la  mala«iie  naturelle  n'a  plus  £ut  qae  de  très  rares  Tic! 

L'emploi  de  rirus  pars  en  coltnre  parait  être  ridéal. 
cette  méthode  se  heurte  à  une  dlâculté  peu  aisée  à  ci^rrizeret 
qui  fausse  quelquefois  les  résultats.  En  effet.  lorsqu*oa  fût 
des  cultures  ,  même  dans  les  milieux  les  plus  farorables  et 
en  se  plaçant  dans  des  comlitions  en  apparence  parfutenaent 
identiques,  il  arrire  que  ces  cultures  n'ont  plus  du  tout  la 
même  qualité  pathoeène  et  que  les  Taccins  sont  trop 
faiLIes. 

Ce  phénomène  sobserre,  quoii^ue  les  cultures  scMent 
toujours  très  riches,  surtout  si  on  les  fait  en  série. 

Un  des  moyens  les  meilleurs  pour  ériter  le  plus  pos- 
sible l'inconvénient  dont  nous  nous  occupons,  c'est  de 
régénérer  très  fréquemm«it  le  virus  par  des  inoculations 
aux  animaux.  11  faut  songer  ausa  que,  dans  la  pratique,  les 
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vaccins  ne  sont  pas  toujours  employés  immédiatement;  or, 
rien  n  est  plus  sûr  qu'ils  perdent  parfois  une  partie  de  leurs 
propriétés  avant  d'être  injectés. 

La  poudre  n'est  pas  tout  à  fait  à  Tabri  des  défaillances, 
—  il  faut  savoir  dessécher  rapidement  des  jus  musculaires 
riches  en  spores;  —  mais  son  action  plus  fixe  et  plus  sûre 
nous  a  paru,  pour  la  pratique^  d'une  supériorité  marquée. 

Évidemment,  les  poudres  ne  peuvent  prétendre  à  une 
pureté  parfaite,  à  moins  d'employer  du  sangdéfibriné,  qui  a 
cultivé  purement,  et  de  le  dessécher  dans  le  vide  avec  toutes 
les  précautions  désirables;  cependant,  il  ne  faut  pas  exagérer 
l'importance  des  impuretés  du  suc  musculaire,  qu'on  peut 
réduire  à  une  valeur  infime. 

L'injection  intra-veineuse  de  cultures  virulentes  donne 
l'immunité,  ainsi  que  nous  avons  pu  le  constater  pour  le 
chien,  le  mouton,  le  cheval  et  le  veau. 

Par  contre,  le  pigeon  meurt  très  bien  par  injection  intra- 
veineuse de  virus;  si  la  dose  est  très  faible  et  le  virus  très 
atténué,  il  résiste,  mais  il  n'a  pas  acquis  l'immunité  puis- 
qu'une goutte  de  culture  le  tue  aussi  bien  que  le  témoin. 

II.  Sérothérapie,  Agglutination.  —  Gomme  nous  venons 
de  le  dire,  on  obtient  aussi  facilement  un  sérum  actif  contre 
la  <(  mancha  »,  que  contre  la  septicémie  ou  le  charbon  symp- 
tomatique  (Kitt,  Leclainche  et  Vallée,  Ârloing).  Nous  avons 
préparé  un  cheval  qui,  après  avoir  reçu  deux  vaccins,  puis 
des  doses  de  virus  sous  la  peau  et  enfin  dans  les  muscles, 
était  entretenu  par  des  injections  intra-veineuses  en  quantité 
croissante.  De  cette  façon,  dès  le  cinquième  mois,  ce  cheval 
nous  donnait  un  sérum  qui,  à  la  dose  de  1/2  centimètre  cube, 
préservait  un  cobaye  moyen  contre  une  injection  intra- 
musculaire toujours  mortelle  en  12-18  heures. 

Ce  sérum  au  1/30  agglutinait  rapidement  les  jeunes  cul- 
tures; au  1/300,  l'agglutination  était  fort  légère.  Pour  ne 
pas  nous  répéter,  nous  donnerons  les  exemples  que  nous 
pourrions  citer  ici,  à  propos  des  études  comparées  avec  le 
charbon  symptomatique  et  la  septicémie. 

III.  Séro-vaccination.  —  Nous  avons  fait  de  nombreu- 
ses recherches  pour  déterminer  le  degré  d'efficacité  pratique 
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de  l'emploi  simultané  ou  alternatif  des  sérums  et  des  vaccins. 

On  peut,  en  effet,  mélanger  le  vaccin  ou  même  le  virus 
avec  le  sérum  spécifique,  ou  injecter  d'abord  du  sérum,  puis 
le  vaccin  ou  le  virus;  ou  encore  le  vaccin  en  un  point,  puis 
le  sérum  en  un  autre,  immédiatement  après. 

Si,  au  laboratoire,  et  même  parfois  avec  le  pigeon,  on 
obtient  d'excellents  résultats  par  l'un  ou  l'autre  de  ces  pro- 
cédés, dans  la  pratique,  on  s'expose  à  quelques  défaillances, 
dues  surtout  à  la  différence  de  réaction  des  organismes  vis- 
à-vis  d'un  même  sérum.  Cependant,  il  n'est  pas  douteux  que 
l'injection  de  sérum,  puis  plus  tard  de  virus  ou  de  vaccin 
donne  de  meilleurs  résultats  que  le  mélange  vaccin-virus- 
sérum*. 

Si  nous  nous  contentons  de  résumer  notre  opinion  sur 
l'emploi  des  sérums-vaccins  ',  nous  dirons  simplement  que 
cette  méthode  nous  parait  à  la  fois  trop  coûteuse  et  un  peu 
trop  incertaine  pour  entrer  en  lutte  avec  la  vaccination  par 
les  poudres  chauffées  et  convenablement  préparées. 

DÉTERMINATION  DE  LA  NATURE  DU  BACILLE  DE  LA  «  MANCHA  » 

Cette  question  devait  être  traitée  à  part  par  l'un  de  nous 
dans  une  étude  comparative  des  bacilles  du  charbon  sympto- 
matique,  de  la  septicémie  de  Pasteur,  du  bradsot,  de  la  peste 
des  rennes,  etc.,  etc.  Malheureusement,  n'ayant  pas  encore 
reçu  de  source  sûre  ces  deux  derniers  virus,  le  travail  en 
question  n'a  pu  être  terminé  que  pour  le  charbon  sympto* 
matique  et  la  septicémie. 

En  voici,  dès  maintenant,  un  résumé  : 

1®  Cultures. —  Les  cultures  de  la  «  mancha  »,  du  charbon 
symptomatique  et  de  la  septicémie  ne  nous  ont  montré  entre 
elles  aucun  caractère  distinctif  de  valeur.  En  générai,  le 
bacille  de  la  «  mancha  »  donne  plus  facilement  ime  culture 
en  bouillon-air  que  ceux  des  deux  autres  maladies. 

1.  L'action  si  efficace  de  la  séro-Taccination  dans  le  rouget  du  porc  est 
loin  de  se  rencontrer  au  môme  degré  dans  les  autres  affections. 

2.  Opinion  valable  aussi  pour  le  charbon  symptomatique  et  la  septi- 
cémie, d'après  les  recherches  d'un  de  nous. 
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Dans  les  difTérents  milieux  anaérobies,  le  bacille  de  la 
«  mancha  »  se  montre  aussi  peu  difficile  ;  il  pousse  d'ordi- 
naire plus  abondamment  que  le  charbon  symptomatique. 
Tous  les  caractères  culturaux  que  nous  avons  donnés  pour  le 
bacille  de  la  «  mancha  »  sont  également  ceux  du  bacille  de 
la  septicémie  et  du  charbon  symptomatique. 

2<*  Aspect  du  microbe  dans  f  organisme,  —  Le  microbe  de 
la  «  mancha  »,  comme  celui  de  la  septicémie,  se  développe 
volontiers  dans  l'organisme  sous  la  forme  de  filaments  longs 
À  articles  parfois  inégaux.  A  la  surface  du  foie,  on  les  trouve 
toujours  très  longs,  tandis  qu'ils  sont  courts  dans  le  charbon 
symptomatique. 

3«  Virulence.  —  La  virulence  du  bacille  de  la  «  mancha  » 
s'écarte  très  sensiblement  de  celle  du  charbon  symptoma- 
tique, notamment  pour  le  rat,  le  chien,  le  jeune  lapin,  la 
poule,  le  cheval  et  même  le  bœuf*. 

Vis-à-vis  des  bovidés  adultes,  le  bacille  du  charbon  symp- 
tomatique est  incomparablement  plus  virulent  que  celui  de 
la  «  mancha  »  et  de  la  septicémie. 

L'injection  sous-cutanée  du  Bacillus  Chauvei  tue  souvent 
les  bovins  adultes,  tandis  que  le  microbe  de  la  «  mancha  » 
et  de  la  septicémie  ne  détermine  presque  jamais  la  mort 
dans  ces  conditions. 

La  virulence  du  bacille  de  la  «  mancha  »  se  rapproche 
beaucoup  de  celle  de  la  septicémie  de  Pasteur,  sans  cependant 
se  confondre  complètement  avec  elle.  En  effet,  même  lors  de 
sa  plus  grande  virulence  pour  une  foule  d'espèces  animales, 
le  bacille  de  la  «  mancha  »  s'est  montré  très  peu  virulent 
pour  le  lapin  adulte;  en  cela,  il  se  rapproche  des  qualités  du 
Bacillus  Chauvei.  La  septicémie  est  aussi  beaucoup  plus 
virulente  pour  la  poule  que  la  «  mancha  ».  Enfin,  habituel- 
lement, les  lésions  sont  plus  souvent  généralisées  dans  la 
septicémie  de  Pasteur  que  dans  la  «  mancha  ». 


1.  Cette  différence  n'a  cependant  rien  d'absolu,  car  en  dehors  du  pigeon 
qui  meurt  très  facilement  par  rinoculation  du  charbon  symptomatiqne,  il 
nous  est  arrivé  exceptionnellement  de  tuer  avec  ce  virus  le  jeune  lapin,  le 
rat,  le  chien,  le  chat  et  le  cheval. 
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ÉTUDE   COMPARÉE   DE    l'iMMUNITÉ    ACTIVE    ET    PASSIVE 
ET   DE  l'agglutination 

Â.  Immunité  active.  —  En  général,  les  animaux  vaccinés 
contre  la  «  mancha  »  le  sont  aussi  contre  la  septicémie  et 
vice  versa.  Mais  il  n'en  est  pas  toujours  de  même  quand  il 
s'agit  de  la  «  mancha  »  et  du  charbon  symptomatique  : 

1®  L'immunité  contre  le  charbon  symptomatique  est-elle 
valable  contre  la  n  mancha  »  ? 

Nos  expériences  nous  permettent  de  répondre  que  non^ 

Il  est  utile  de  bien  établir  ce  fait  par  quelques  exemples. 

Rat  blanc.  —  Le  48  janvier  1902,  un  rat  blanc  adulte  reçoit  dans  les 
muscles  de  la  cuisse  1/2  centimètre  cube  d'une  première  culture  anaé- 
robie  de  charbon  symptomatique  en  bouillon  peptone-sérum  de 
2  jours.  Cette  culture  a  une  virulence  normale,  elle  a  tué  :  souris  blanche, 
mouton  et  cobaye  dans  les  délais  ordinaires  et  avec  les  lésions  clas- 
siques. 

Le  29,  le  rat  blanc,  inoculé  de  la  veille,  a  une  tumeur  peu  forte  au 
point  d'inoculation;  étal  général  excellent,  ne  boite  pas. 

Le  21,  l'animal  va  très  bien. 

Le  22,  et  les  jours  suivants,  il  n'y  a  plus  rien  au  point  d'inoculation  ; 
l'animal  a  une  santé  parfaite. 

Le  2  février,  ce  môme  rat  reçoit  dans  l'autre  cuisse  1/4  de  centimètre 
cube  d'une  culture  de  «  mancha  »  anaérobie  de  2  jours  en  bouillon 
peptone-sérum.  Le  lendemain  3,  la  cuisse  est  énorme,  crépitante;  l'état 
général  de  l'animal  est  mauvais  :  poil  piqué,  tristesse,  somnolence.  Il 
meurt  vers  6  heures  du  soir. 

L'autopsie,  l'examen  microscopique  et  les  cultures  confirment  la 
mort  par  le  bacille  de  la  «  mancha  ». 

Cheval.  —  Le  i9  janvier  1902,  ce  cheval  est  inoculé  dans  les  muscles 
olécraniens  avec  1  centimètre  cube  de  la  même  culture  de  charbon 
symptomatique  qui  a  servi  pour  le  rat.  Température,  le  soir,  38**, 5. 

Le  20,  on  ne  voit  presque  rien  au  point  d'inoculation.  Tempéra- 
ture 38«,4. 

Le  21,  température  38<*,5;  va  très  bien. 

Les  jours  suivants,  la  santé  du  sujet  n'est  pas  altérée. 

Le  31  janvier,  nous  injectons  dans  les  muscles  olécraniens  de  l'autre 
membre,  1  centimètre  cube  d'une  culture  anaérobie  de  «  mancha  »  en 
bouillon-sérum. 

Le  1«'  février,  à  6  heures  du  matin,  température  40^;  l'animal  est 

1.  A  Alfort,  M.  Vallée,  auquel  nous  avons  donné  du  virus  de  la  «  man- 
cha »,  a  fait  la  même  constatation. 
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très  mal,  il  est  couché  et  ne  peut  se  relever.  Au  point  d'inoculation,  il 
y  a  une  grosse  tumeur  crépitante  qui  couvre  déjà  une  partie  deTépaule, 
en  haut,  et  la  moitié  de  i'avant-bras,  en  bas.  Cette  tumeur  augmente 
constamment;  à  6 heures  du  soir,  elle  a  presque  doublé  de  volame; 
l'animal  a  des  tremblements,  il  est  très  agité,  couvert  de  sueur;  cepen- 
dant, la  température  du  corps  est  tombée  à  38^,8. 

Le  2,  cet  animal  meurt  à  10  heures  du  matin. 

L'aulopsie,  Texamen  microscopique,  les  cultures  et  les  inoculations 
confirment  la  mort  par  la  «  mancha  ». 

Ghibn.  —  Le  13  janvier  1902,  un  chien  d'un  an,  de  petite  taille,  reçoit 
dans  la  cuisse  1  centimètre  cube  d'une  culture  anaérobie  de  charbon 
symptomatique  en  bouillon  peptone-sérum  de  2  jours  :  le  soir,  tempé- 
rature 39<*,2.  Cette  môme  culture  a  tué  le  cobaye  et  le  bœuf  dans  les 
délais  ordinaires  et  avec  les  lésions  typiques. 

Le  14,  il  n'y  a  presque  rien  au  point  d'inoculation  ;  cependant,  l'ani- 
mal boite  très  légèrement;  état  général  satisfaisant;  température  38<»,4. 

Le  15,  le  sujet  ne  boite  plus;  il  ne  paraît  pas  avoir  été  inoculé.  Tem- 
pérature 38®.  Les  jours  suivants,  nous  ne  notons  rien  de  particulier. 

Le  31  janvier,  ce  chien  reçoit  dans  les  muscles  de  l'autre  cuisse 
1  centimètre  cube  d'une  culture  anaérobie  du  bacille  de  la  «  mancha  » 
en  bouillon  peptone-sérum.  Le  soir,  température  39®. 

Le  i^'  février,  tumeur  énorme  ;  œdémateuse,  crépitante,  violacée  au 
point  d'inoculation.  Le  malade  reste  couché;  il  semble  très  mal.  Tem- 
pérature 40®  le  matin.  Le  soir,  l'état  général  s'aggrave,  en  même  temps 
que  la  tumeur  musculaire  augmente  encore  :  la  température  est  tou- 
jours à  40®.  A  6  h.  1/2,  l'animal  est  couché  inerte.  Il  meurt  dans  la  nuit. 
A  l'autopsie,  nous  trouvons  les  lésions  de  la  «  mancha  »  et  nous  en 
isolons  le  microbe  spécifique. 

Mouton.  —  Le  13  janvier,  k  3  heures,  cet  animal  reçoit,  dans  les 
muscles  de  la  cuisse,  1/2  centimètre  cube  de  la  même  culture  du  char- 
bon symptomatique  que  le  chien  précédent,  mais  un  peu  atténuée. 

Le  soir,  température  41®,2. 

Le  14,  au  matin,  température  40®,8,  tuméfaction  musculaire  sen- 
sible avec  boiterie  assez  forte;  le  soir,  température  40® ,9. 

Le  15,  le  patient  ne  boite  presque  plus,  température  40®, 6  ;  état  géné- 
ral excellent  qui  continue  les  jours  suivants. 

Le  31  janvier,  on  injecte  dans  les  muscles  de  l'autre  cuisse  1/2  cen- 
timètre cube  de  culture  anaérobie  du  bacille  de  la  «  mancha  »  en  bouil- 
lon peptone-sérum,  âgée  de  deux  jours;  température  41®.  A  11  heures, 
la  tumeur  musculaire  est  énorme,  crépitante,  violacée  et  fortement 
œdémateuse  ;  état  général  mauvais,  inappétence  complète.  Le  malade 
meurt  à  6  h.  1/2  du  soir. 

L'autopsie,  l'examen  microscopique  et  les  cultures  démontrent  que 
l'animal  est  bien  mort  de  la  «  mancha  ». 
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.  Il  n'^st  pas  inutile  de  faire  remarquer  que  dans  les  mêmes  condi- 
tions, une  première  inoculation  de  charbon  symptomatique  nous  a 
donné  une  immunité  nette  contre  le  bacille  de  cette  affection;  il  en  est 
de  même  avec  le  bacille  de  la  «  mancha  »  vis-à-vis  de  la  maladie  qu'il 
détermine,  mais  l'immunité  est  encore  plus  forte. 

2^  L'immunité  contre  le  bacille  de  la  «  mancha  »  est-elle 
valable  contre  le  charbon  symptomatique? 

Nous  pouvons  affirmer  que  oui,  tout  en  faisant  remar- 
quer que  Timmunité  contre  le  charbon  symptomatique  est 
en  général  un  peu  plus  forte,  si  Ton  injecte  le  microbe  de 
cette  dernière  afiection  plutôt  que  celui  de  la  «  mancha  ». 

Voici  quelques  exemples  : 

Bœuf.  —  Le  13  mars  1902,  un  bœuf  de  2  ans  reçoit  sous  la  peau 
1/4  de  centimètre  cube  d'une  16^  culture  anaérobie  du  bacille  de  la 
«  mancha  »  en  bouillon  peptone-sérum.  Le  soir,  température  39o,3. 

Le  14,  légère  tuméfaction  au  point  d'inoculation,  température  39»,5; 
l'appétit  est  conservé. 

Le  15,  même  constatation,  température  38«,7. 

Le  16,  la  tumeur  a  légèrement  diminué.  L'appétit  et  l'état  général 
n'ont  pas  été  altérés,  température  39®,2. 

Les  jours  suivants,  la  tumeur  disparait  complètement. 

Le  29  du  même  mois,  nous  injectons,  dans  les  muscles  du  coude  de 
cet  animal,  1  centimètre  cube  de  jus  musculaire,  provenant  d'un  cobaye 
mort  récemment  du  charbon  symptomatique.  Le  soir,  tempéra- 
ture 390,4. 

Le  30,  pas  de  tumeur  visible,  état  général  bon. 

Le  31  et  les  jours  suivants,  ce  sujet  n'a  absolument  rien  manifesté 
d'anormal. 

Taureau.  —  Cet  animal  est  inoculé  de  la  même  façon  et  le  même 
jour  que  le  bœuf  précédent  (1/4  de  centimètre  cube  d'une  seizième 
culture  de  «  mancha  »  sous  la  peau).  Le  lendemain,  14  mars  1902,  légère 
tuméfaction  :  température  30<*,4. 

Le  15,  la  tuméfaction  est  plus  prononcée  que  la  veille,  mais  l'état 
général  et  l'appétit  restent  bons.  Température  39o,4. 

Le  16,  légère  diminution  de  la  tumeur. 

Les  jours  suivants,  disparition  complète  de  la  lésion  locale  :  état 
général  excellent. 

Le  29  du  même  mois,  ce  taureau  reçoit  aussi  1  centimètre  cube  de 
jus  musculaire  provenant  du  cobaye  mort  de  charbon  symptomatique. 
Le  soir,  température  39<*,6  ;  l'animal  se  porte  bien. 
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Le  30,  pas  de  tuméfaction,  état  général  satisfaisant.  Le  31,  même  con- 
statation ainsi  que  les  jours  suivants. 

Témoin,  —  Si  ces  deux  exemples  prouvent  bien  l'existence  d'une 
immunité  contre  le  charbon  symptomatique  après  l'inoculation  du 
bacille  de  la  «  mancha  »,  voici  une  expérience  qui  montre ,  comme 
nous  le  disions  plus  haut,  que  cette  immunité  n'égale  pas  tout  à  fait 
celle  qui  suit  l'inoculation  du  charDon  symptomatique  lui-même. 

Voici  cette  expérience  dont  la  valeur  est  g'rande  puisqu'elle  a  été 
faite  avec  les  mêmes  virus  que  les  deux  précédentes.  ' 

Le  13  mars,  un  vieux  taureau  fin  (race  de  Jersey)  reçoit  sous  la 
peau  1/4  de  centimètre  cube  de  la  seizième  culture  de  «  mancha  »  en 
bouillon  peptone-sérum  âgée  de  2  jours.  Le  soir,  température  30<»,8. 
Le  14,  très  légère  tuméfaction,  température  38^,7. 
Le  15,  même  constatation;  température  38<»,6. 
Le  16,  presque  plus  de  tuméfaction;  l'appétit  et  l'état  général  res- 
tent excellents.  Température  38^,7. 

Le  20,  nouvelle  injection  de  1/4  de  centimètre  cube  de  la  même 
culture,  mais  celte  fois  dans  les  muscles  ;  température  38^,5. 

Le  21,  on  n'observe  rien  an  point  d'inoculation;  température  39^3; 
l'animal  a  bien  mangé. 

Le  22,  rien  de  visible  :  état  général  excellent. 
Le  29,  nous  injectons  dans  les  muscles  du  coude  de  ce  taureau 
la  même  quantité  du  même  virus  qui  a  seryi  pour  les  deux  animaux 
précédents,  soit  1  centimètre  cube  de  jus  musculaire.  Le  soir,  petite 
tumeur,  pas  d'appétit;  température 40^,5. 

Le  30,  tumeur  énorme,  crépitante,  très  sensible,  qui  arrive  jusque 
sur  l'épaule  ;  état  général  très  mauvais.  Le  soir,  la  tumeur  a  envahi 
tout  le  haut  du  membre  ;  l'œdème  s'étend  en  avant  et  en  arrière  de 
l'épaule  ;  température  37<>,5.  Le  malade  meurt  dans  la  nuit  du  30  au  31. 
L'autopsie,  les  cultures  et  les  inoculations  prouvent  qu'il  est  mort 
du  charbon  symptomatique. 

C'est  le  seul  animal  qui  soit  mort  dans  ces  conditions  :  chez  d'au- 
tres, vaccinés  avec  le  bacille  de  la  «  mancha  »,  nous  avons  eu,  à  la 
suite  des  injections  de  jus  musculaires  riches  en  bacilles  du  charbon 
symptomatique,  des  tuméfactions  assez  fortes,  qui  diminuaient  dès  le 
quatrième  jour  sans  déterminer  la  perte  de  Tappétit,  ni  un  état  général 
mauvais. 

Nous  avons  obtenu  aussi  les  mêmes  résultats,  en  injectant  sons  la 
peau  2  centimètres  cubes  d'une  culture  de  la  «  mancha  »  chauffée  pen- 
dant deux  heures  à  70  degrés. 

Mouton.  —  Le  23  décembre  1901,  à  3  heures,  un  mouton  d'un  an 
environ,  reçoit  dans  la  veine  jugulaire  1  centimètre  cube  d'une  dixième 
culture  anaérobie  de  c  mancha  »  en  bouillon  peptone-sérum. 

Le  soir,  température  40^,5. 
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Le  24  et  les  jours  suiTants,  cet  animal  ne  présente  absolument 
rien  d'anormal. 

Le  4  janvier  1902,  il  reçoit  dans  les  muscles  de  la  cuisse  1  centi- 
mètre cube  d'une  culture  anaérobie  virulente  de  «  mancha  »  en  bouil- 
lon peptone-sérum  de  2  jours.  Le  soir,  à  6  heures,  température  40^,8. 

Le  5,  au  matin,  il  ne  pose  pas  le  membre  à  terre;  cependant,  la 
tumeur  musculaire  est  relativement  peu  volumineuse,  sensible,  mais 
non  crépitante;  état  général  bon,  température  39<>,7.  A  5  heures  du 
soir,  l'animal  est  très  triste,  ne  mange  pas.  Température  40*. 

Le  6,  l'état  général  est  beaucoup  meilleur  que  la  veille  ;  le  malade 
mange  un  peu,  cherche  à  appuyer  le  membre  k  terre  pour  marcher, 
mais  il  boite  très  fort  ;  la  tumeur  musculaire  est  dure  et  grosse  sans 
être  violacée,  ni  œdémateuse.  Le  matin,  température  40<^,6;  le  soir, 
température  39<^,5. 

Le  7,  il  boite  encore  beaucoup,  mais  la  tuméfaction  semble  dimi- 
nuer un  peu  ;  état  général  bon  ;  température  40<'. 

Le  8,  la  claudication  et  la  tuméfaction  diminuent  notablement;  état 
général  bon  ;  température  40». 

Le  9,  l'amélioration  s'accentue;  le  10,  l'animal  ne  boite  presque 
plus. 

Le  13,  il  ne  boite  plus  4u  tout  et  va  très  bien. 

Le  19  janvier  1902,  ce  mouton  reçoit  dans  les  muscles  de  l'autre 
cuisse,  en  même  temps  qu'un  bélier  témoin,  1  centimètre  cube  de 
culture  anaérobie  de  charbon  symptomatique  en  bouillon  peptone- 
sérum.  Le  soir,  l'animal  ne  présente  rien,  tandis  que  le  témoin  boite 
déjà. 

Le  20  et  les  jours  suivants,  le  mouton  ne  présente  même  pas  de 
tumeur  et  conserve  un  état  général  excellent. 

Le  bélier  témoin,  au  contraire,  a  une  tumeur  musculaire  énorme 
dès  le  20  janvier,  c'est-à-dire  le  lendemain  de  l'inoculation,  et  meurt 
du  charbon  symptomatique  à  3  heures,  après  avoir  survécu  juste 
24  heures  à  l'inoculation. 

Nous  pourrions  citer  encore  plusieurs  exemples  bien 
démonstratifs,  mais  nous  ne  voulons  pas  allonger  démesu- 
rément ce  mémoire. 

3°  Sérothérapie  K  —  Pour  bien  saisir  Teffet  du  sérum 
spécifique  de  la  «  mancha  »  sur  le  charbon  symptomatique 
et  la  septicémie  nous  allons  d'abord  donner  quelques  exem- 
ples d'immunité  passive,  conférée  par  ce  sérum  vis^à-vis  du 
bacille  de  la  «  mancha  »  lui-même. 

1.  Nous  avons  eu  soin  de  faire  contréler  nos  résultats.  M.  le  D'  J.  Zabala, 
sous-directeur  de  notre  Institut,  a  bien  voulu  se  charger  de  cette  besogne. 
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COBAYB   A. 


Cobaye  B. 


GOBATB   G. 


1<*  Injection  du  sérum  de  la  «  mancha  »  et  de  virus  de 
cette  maladie  dans  les  conditions  suivantes  : 

PREMIÈRE  SÉRIE 

Le  3  juin  :   injection  soas-cutanée  de  2  centimètres 

cubes  de  sérum  et  immédiatement  après,  dans  las 

muscles  de  la  cuisse,  de  i/4de  centimètre  cube  de  jus 

musculaire  dilué  avec  bouillon  pepfone  provenant 

d'un  cobaye  mort  récemment. 
Résultat  :  reste  vivant. 
Injection  sous-cutanée  de  1/2  centimètre  cube  de  sérum 

et  immédiatement  après,  dans  la  cuisse,  6  gouttes  de 

jus  musculaire. 
Résultat  :  reste  vivant. 
Injection  dans  les  muscles  de  la  cuisse  de  %  gouttes  du 

même  virus  que  le  cobaye  B.  2  h.  1/2  après,  sous  la 

peau,  1  centimètre  cube  de  sérum. 
Résultat  :  meurt  dans  la  nuit  du  5  au  6  juin  avec  les 

lésions  de  la  «  mancha  ». 
Le  mélange  sérum-virus  donne  des  résultats  analogues 

aux  précédents. 

Un  cobaye  fut  inoculé  dans  le  muscle  avec  6  gouttes 

du  virus  précédent. 
Il  meurt  dans  la  nuit  du  5  au  6  juin  avec  les  lésions  de 

la  «  mancha  ». 

DEUXlàHB   SÉRIE 

Le  12  juin  :  injection  sous-cutanée  de  1  centimètre 

cube  de  sérum. 
Le  13  juin  :  inoculation  de  6  gouttes  de  jus  musculaire 

dilué,  très  riche  en  bacilles. 
RésuUtcU  :  reste  vivant. 

Le  12  juin  :  injection  sous-cutanée  de  i/2  centimètre 

cube  de  sérum. 
Le  13juin:  inoculât,  de  6  gouttes  de  jus  musculaire  dilué. 
Résultat  :  reste  vivant. 
Le  12  juin  :  injection  sous-cutanée  de  i/4  centimètre 

cube  de  sérum. 
Le  13  juin  :  inoculation  de  6  gouttes  du  même  virus 

que  les  précédents. 
Résultat  :  meurt  le  14  juin. 
Le  13  juin  :  injection  de  6  gouttes  de  virus  qui  a  servi 

pour  les  cobayes  D,  Ë  et  F. 
Il  meurt  dans  la  nuit  du  13  an  44  juin. 


TÉMOIN  .    . 


Cobaye  D. 


Cobaye  E. 


Cobaye  F. 


Témoin 
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Cobaye  G. 


GpBAYB   H.    . 


TÉMOIN    .    *    . 


TROISIÈME  SÉRIE 

Le  7  janvier  :  injection  sous-cutanée  de  i  centimètre 

cube  de  sérum. 
I^  8  janvier  :  sous  la  peau,  1  centimètre  cube  d'une 

riche  culture  de  «  mancha  ». 
Résultat  :  reste  vivant. 

Le  7  janvier  :  injection  sous-cutanée  de  1/2  centimètre 
cube  de  sérum. 

Le  8  janvier  :  inoculation  sous  la  peau  de  1  centimètre 
cube  d'une  riche  culture  de  «  mancha  ». 

Résultat  :  meurt  le  14»  sans  montrer  de  lésions  spéci- 
fiques. 

Un  témoin  inoculé  sous  la  peau  avec  1  centimètre  cube 
de  la  même  culture  que  les  cobayes  G  et  H  meurt  en 
moins  de  15  heures  avec  les  lésions  de  la  «  mancha  ». 


2^  Action   du  sérum  de  la  «  mancha  »  sur  le  virus  du 
charbon  symptomatique  et  de  la  septicémie, 

CHARBON  SYMPTOMATIQUE 

Le  7  janvier:  injection  sous-cutanée  de  1  centimètre 

cube  de  sérum. 
Cobaye   I .   ,  {  Le  8  janvier  :  injection  sous-cutanée  de  t  centimètre 

cube  de  culture  dn  charbon  symptomatique. 
Résultat  :  reste  vivant. 

Le  7  janvier:  injection  sous-cutanée  1/2  centimètre 
cube  de  sérum. 

Le  8  janvier  :  injection  sous  la  peau  de  1  centimètre 
cube  de  culture  du  charbon  symptomatique. 

Résultat  :  meurt  dans  la  nuit  du  9  au  10  janvier  avec 
les  lésions  macroscopiques  du  charbon  symptoma- 
tique, d'ailleurs  semblables  chez  le  cobaye  à  celles  de 
la  «  mancha  ». 

Le  8  janvier  :  inoculation  sous-cutanée  de  1  centimètre 
cube  de  la  culture  qui  a  servi  pour  les  cobayes  I  et  J. 
Cet  animal  meurt  le  9  au  matin. 

SEPTICÉMIE 

Le  7  janvier  :  injection  sous-cutanée  de  1  centimètre 

cube  de  sérum. 
Cobaye  K.   .  /   Le  8  janvier  :  injection  de  1  centimètre  cube  de  culture 

de  vibrion  septique. 
Résultat  :  reste  vivant. 


Cobaye  J  . 


TÉMOIN 
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Le  7  janvier  :  injeclion  sous  la  peau  de  1/2  centimètre 
cube  de  sérum. 
CoBAYB   L.   .  {   Le  8  janvier  :  inoculation  sous-cutanée  de  i  centimètre 
cube  de  culture  du  vibrion  septique. 
Résultat  :  reste  vivant. 
I    Le  8  janvier,  un  cobaye  reçoit  sous  la  peau  i  centimètre 
-, ,  \       cube  de  la  culture  qui  a  servi  pour  les  cobayes  K  et  L. 

'   '   '  }    Il  meurt  dans  la  nuit  du  8  au  9  janvier  avec  les  lésions 
\       de  la  septicémie. 

Lorsqu^on  mélange  le  sérum  mancha  avec  le  virus  du 
charbon  symptomatique  ou  celui  de  la  septicémie,  on  con- 
state des  résultats  analogues  aux  précédents. 

En  résumé,  le  sérum  spécifique  de  la  «  mancha  »  s'est 
montré  très  efficace  contre  son  bacille  et  le  virus  de  la  septi- 
cémie, et  d'une  efficacité  réelle,  mais  moindre  pour  celui 
du  charbon  symptomatique  ^ 

IV.  —  Agglutination  à  Faide  du  sérum  spécifique 
de  la  «  mancha  ». 

Au  1/30,  on  observe  une  agglutination  immédiate  pour  les  bacilles 
de  la  «  mancha  »  et  de  la  septicémie.  A  ce  degré  de  dilution,  on 
observe  aussi  une  agglutination,  mais  très  lente  pour  le  charbon  symp- 
tomatique. 

Au  1/300,  agglutination  lente  et  assez  peu  prononcée  pour  la«  man- 
cha »  et  la  septicémie,  mais  nulle  pour  le  charbon  symptomatique. 

»  » 
L'étude  que  nous  venons  de  faire,  démontre  bien 
l'étroite  parenté  qui  existe  entre  les  microbes  spécifiques 
de  la  «  mancha  »,  de  la  septicémie  et  du  charbon  symptoma- 
tique. Ces  trois  affections  sœurs  font  partie  de  la  même 
chaîne  ;  cependant,  chacune  d'elles  en  constitue  un  chainon 
distinct.  En  effet,  par  ses  propriétés  pathogènes,  par  quel- 
ques-uns de  ses  aspects  morphologiques  et  les  qualités  de 
son  sérum,  le  bacille  de  la  k  mancha  »  se  sépare  très  nette- 
ment du  bacille  du  charbon  symptomatique  pour  se  rappro- 
cher beaucoup  de  celui  de  la  septicémie*. 

i.  Par  contre,  le  sérum  contre  le  charbon  symptomatique  s'est  montré, 
dans  les  mêmes  conditions,  complètement  inactif  contre  le  virus  de  la  «  man* 
cha  »  qu'il  n'agglutine  pas  plus  que  le  sérum  normal  de  cheval  (Vallée). 

2.  On  a  décrit  souvent  des  accidents  septicémiques  après  la  mise  bas  chez 
la  vache  —  geburtsrauschbrand  des  Allemands  —  ;  malheureusement  il  n'a 
pas  été  fait  d'étude  comparée  des  microbes  spécifiques. 
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Cobaye  G. 


COBAYE   H.    . 


Témoin  .  «  « 


TROISIÈME   SÉRIE 

Le  7  janvier  :  injection  sous-cutanée  de  1  centimètre 

cube  de  sérum. 
Le  8  janvier  :  sous  la  peau,  1  centimètre  cube  d'une 

riche  culture  de  «  mancha  ». 
Résultat  :  reste  vivant. 

Le  7  janvier  :  injection  sous-cutanée  de  1/2  centimètre 

cube  de  sérum. 
Le  8  janvier  :  inoculation  sous  la  peau  de  1  centimètre 

cube  d'une  riche  culture  de  c  mancha  ». 
Résultat  :  meurt  le  14,  sans  montrer  de  lésions  spéci- 

flques. 

Un  témoin  inoculé  sous  la  peau  avec  1  centimètre  cube 
de  la  même  culture  que  les  cobayes  G  et  H  meurt  en 
moins  de  15  heures  avec  les  lésions  de  la  «  mancha  ». 


2^  Action  du  sérum  de  la  «  mancha  »  sur  le  virus  du 
charbon  symptomatique  et  de  la  septicémie. 

CHARBON  SYMPTOMATIQUE 

Le  7  janvier  :  injection  sous-cutanée  de  1  centimètre 

cube  de  sérum. 
Cobaye   I .   .  ^   Le  8  janvier  :  injection  sous-cutanée  de  t  centimètre 

cube  de  culture  du  charbon  symptomatique. 
Résultat  :  reste  vivant. 

Le  7  janvier  :  injection  sous-cutanée  1/2  centimètre 
cube  de  sérum. 

Le  8  janvier  :  injection  sous  la  peau  de  1  centimètre 
cube  de  culture  du  charbon  symptomatique. 

Résultat  :  meurt  dans  la  nuit  du  9  au  10  janvier  avec 
les  lésions  macroscopiques  du  charbon  symptoma- 
tique, d'ailleurs  semblables  chez  le  cobaye  à  celles  de 
la  «  mancha  ». 

Le  8  janvier  :  inoculation  sous-cutanée  de  1  centimètre 
cube  de  la  culture  qui  a  servi  pour  les  cobayes  I  et  J. 
Cet  animal  meurt  le  9  au  matin. 

SBPTIGÂMIE 

Le  7  janvier  :  injection  sous-cutanée  de  1  centimètre 
cube  de  sérum. 
Cobaye  K.   .  l  Le  8  janvier  :  injection  de  1  centimètre  cube  de  culture 
de  vibrion  septique. 
Résultat  :  reste  vivant. 


Cobaye  J . 


TÉMOIN 
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Le  7  janvier  :  injeclion  sous  la  peau  de  1/2  centimètre 
cabe  de  sérum. 
Cobaye   L.    .  {   Le  8  janvier  :  inoculation  sous-cutanée  de  1  centimètre 
cube  de  culture  du  vibrion  septique. 
Résultat  :  reste  vivant. 
/    Le  8  janvier,  un  cobaye  reçoit  sous  la  peau  i  centimètre 
,  \       cube  de  la  culture  qui  a  servi  pour  les  cobayes  K  et  L. 

E  oiN  .   .   .  I   jj  meurt  dans  la  nuit  du  8  au  9  janvier  avec  les  lésions 
\       de  la  septicémie. 
Lorsqu'on  mélange  le  sérum  mancha  avec  le  virus  du 
charbon  symptomatique  ou  celui  de  la  septicémie,  on  con- 
state des  résultats  analogues  aux  précédents. 

En  résumé,  le  sérum  spécifique  de  la  «  mancha  »  s'est 
montré  très  efficace  contre  son  bacille  et  le  virus  de  la  septi- 
cémie, et  d'une  efficacité  réelle,  mais  moindre  pour  celui 
du  charbon  symptomatique*. 

IV.  —  Agglutination  à  Paide  du  sérum  spécifique 
de  la  «  mancha  ». 

Au  1/30,  on  observe  une  agglutination  immédiate  pour  les  bacilles 
de  la  II  mancha  »  et  de  la  septicémie.  A  ce  degré  de  dilution,  on 
observe  aussi  une  agglutination,  mais  très  lente  pour  le  charbon  symp- 
tomatique. 

Au  1/300,  agglutination  lente  et  assez  peu  prononcée  pour  la«  man- 
cha 1»  et  la  septicémie,  mais  nulle  pour  le  charbon  symptomatique. 

* 

L'étude  que  nous  venons  de  faire,  démontre  bien 
l'étroite  parenté  qui  existe  entre  les  microbes  spécifiques 
de  la  «  mancha  »,  de  la  septicémie  et  du  charbon  symptoma- 
tique. Ces  trois  affections  sœurs  font  partie  de  la  même 
chaîne;  cependant,  chacune  d'elles  en  constitue  un  chaînon 
distinct.  En  effet,  par  ses  propriétés  pathogènes,  par  quel- 
ques-uns de  ses  aspects  morphologiques  et  les  qualités  de 
son  sérum,  le  bacille  de  la  k  mancha  »  se  sépare  très  nette- 
ment du  bacille  du  charbon  symptomatique  pour  se  rappro- 
cher beaucoup  de  celui  de  la  septicémie  '. 

i.  Par  contre,  le  sérum  contre  le  charbon  symptomatique  s'est  montré, 
dans  les  mêmes  conditions,  complètement  inactif  contre  le  virus  de  la  «  man* 
cha  »  qu'il  n'agglutine  pas  plus  que  le  sérum  normal  de  cheval  (Vallée). 

2.  On  a  décrit  souvent  des  accidents  septicémiques  après  la  mise  bas  chez 
la  vache  —  geburtsrauschbrand  des  Allemands  —  ;  malheureusement  il  n*a 
pas  été  fait  d'étude  comparée  des  microbes  spécifiques. 
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La  confusion  avec  ce  dernier  n'est  cependant  pas  pos- 
sible, à  cause  de  la  constance  de  quelques  qualités  patho- 
gènes distinctes,  et  aussi  à  cause  de  l'action  du  vaccin  et  du 
sérum  de  la  c(  mancha  »  vis-à-vis  du  bacille  du  charbon 
symptomatique^ 

Nous  voyons  une  fois  de  plus  se  vérifier  la  loi  que 
l'un  de  nous  a  posée  il  y  a  déjà  plus  d'un  an,  et  qui  se 
formule  ainsi  : 

Les  parasites  microscopiques ^  appartenant  à  la  même 
espèce,  présentent  toujours  un  certain  nombre  de  caractères 
immuables  y  dits  spécifiques,  qui  servent  à  les  grouper;  et  un 
faisceau  de  propriétés  morphologiques  ou  biologiques  dis- 
tinctes, qui  créent  les  variétés.  La  gamme  de  ces  variétés  est 
plus  ou  moins  riche,  suivant  les  cas. 

Si,  comme  nous  l'avons  fait  plus  haut,  nous  exprimons 
les  différentes  gammes  par  les  chaînons  d'une  chaîne, 
nous  verrons  s'allonger  celle-ci  à  mesure  que  les  études 
comparées  y  rattacheront  et  classeront  des  affections  con- 
nues ou  inconnues  ^  Dès  maintenant,  les  études  de  Niel- 
sen,  de  Jensen,  d'Hamilton,  de  Tokishige,  de  Zundgren 
et  de  Bergman,  permettent  d'y  placer  immédiatement  le 
bradsot  et  la  peste  des  rennes.  Jusqu'à  ce  qu'on  ait  complété 
leur  étude  comparée,  nous  ne  savons  pas  exactement  la 
place  que  chacune  de  ces  affections  doit  occuper  dans  la 
chaîne.  Celle-ci  pourrait  former  le  groupe  des  Bacillus 
myobutyriciis. 

Les  études  comparées  des  microbes  d'un  même  groupe 
peuvent  conduire  à  des  résultats  pratiques  importants. 
Ainsi,  nous  avons  pu  voir  qu'il  est  facile  de  vacciner  sans 

1.  A  consulter  Leclainche  et  Vallée  :  Étude  comparée  du  vibron  septique 
et  de  la  bactéridie  du  charbon  symptomatique  (Annales  de  l*Institut  Pasteur, 
1900). 

2.  Nous  pouvons  citer  les  formes  décrites  par  Klein  chez  des  moutons»  par 
Piana  et  Galli-Valerio  chez  une  vache  ;  par  March,  puis  Battistini,  chez  le 
porc;  par  Ivar  Nielsen,  chez  des  baleines.  Nous  devons  signaler  aussi,  que, 
parmi  les  échantillons  de  bacilles  retirés  d'affections  ayant  l'aspect  de  la  sep> 
ticémie  de  Pasteur,  nous  en  avons  trouvé  dont  les  propriétés  n'étaient  pas 
tout  à  fait  identiques  à  celles  du  vibrion  classique.  Dans  le  même  ordre 
d'idées,  nous  pouvons  citer  aussi  les  bacilles,  étudiés  par  Pétri,  Eberth,  Kitt, 
Liborius,  Novy  et  Kerry,  chez  différentes  espèces  animales,  et  plus  ou  moins 
identiques  au  vibrion  septique  (Voyez  notre  bibliographie). 
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aucun  danger  les  bovidés,  surtout  les  adultes,  contre  le 
charbon  symptomatique,  en  se  servant  du  bacille  de  la 
«  mancha  ». 

Pour  ce  faire,  nous  avons  employé  de  préférence  des 
cultures  non  chauffées,  ftgées  de  7  à  8  jours,  habituées  aux 
milieux  artificiels  ;  de  la  sorte,  ces  cultures  ont  des  qualités 
virulentes  notablement  affaiblies. 

La  méthode  qui  nous  a  paru  la  meilleure  est  celle  qui 
consiste  à  injecter  sous  la  peau  1/4  de  centimètre  cube  de  ces 
cultures  comme  premier  vaccin,  et,  10  jours  après,  comme 
second,  la  même  dose,  aussi  sous  la  peau,  d'une  culture  de 
charbon  symptomatique  virulente,  mais  affaiblie  par  plu- 
sieurs passages  en  bouillon  et  la  permanence  à  Tétuve  (37®) 
pendant  7  à  8  jours.  Nous  ne  réussissons  pas  aussi  bien  avec 
les  cultures  chauffées  à  70^  pendant  2  heures. 

De  cette  façon,  on  corrige  très  sensiblement  les  inconvé- 
nients qui  résultent  de  l'emploi  de  cultures  du  charbon 
symptomatique  ;  celles-ci  peuvent,  en  effet,  être  trop  atté- 
nuées et  partant  peu  efficaces,  ou,  ce  qui  est  plus  grave, 
suffisamment  virulentes  pour  produire  des  accidents 
sérieux  et  même  tuer  les  animaux  qu'on  se  proposait  de 
vacciner. 

Ces  vaccinations  ont  été  essayées  sur  de  bons  métis  Dur- 
ham  et  Hereford;  elles  ont  réussi  à  immuniser  complète- 
ment, même  contre  une  injection  dans  les  muscles  de 
1  centimètre  cube  de  jus  musculaire  provenant  de  cobayes 
morts  récemment  du  charbon  symptomatique  ;  tous  les  ani- 
maux témoins  mouraient  sans  exception. 

Malgré  ces  bons  résultats,  il  sera  toujours  prudent,  si 
Ton  veut  appliquer  cette  méthode  sur  d'autres  races,  de 
faire  quelques  essais  avant  de  délivrer  en  grand  du  vaccin. 
Nous  savons,  par  expérience,  combien  il  y  a  loin  des  résul- 
tats du  laboratoire  aux  résultats  des  applications  pratiques, 
et  aussi  le  rôle  important  que  jouent  et  la  race  des  animaux 
et  le  milieu  dans  lequel  on  opère- 
Avant  de  terminer,  nous  devons  faire  remarquer  l'im- 
portance de  cette  étude  pour  la  République  Argentine.  En 
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eiTet,  au  lieu  d'avoir  afTaire  au  charbon  symptomatique,  si 
redouté  en  Europe  comme  dans  TAmérique  du  Nord,  nous 
nous  trouvons  en  présence  d'une  affection  infiniment  moins 
grave,  parce  qu'elle  n'a  pour  les  bovidés  ni  la  puissance 
meurtrière,  ni  les  qualités  contagieuses  du  charbon  symp- 
tomatique. 

Les  propriétés  virulentes  et  le  caractère  pathogène  de  la 
a  mancha  »  sont  presque  identiques  à  ceux  de  la  septicémie 
de  Pasteur.  Or,  cette  dernière  affection,  qui  est  commune  dans 
tous  les  pays  du  monde,  n'a  jamais  fait  F  objet  de  mesures 
spéciales,  tellement  on  la  considère  comme  bénigne  au  point 
de  vue  de  la  Police  sanitaire. 
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RECHERCHES  EXPÉRIMENTALES  SUR  LE  RÔLE 
DE  LA  LAPAROTOMIE  DANS  LA  PÉRITONITE  TUBERCULEUSE 

PAB 

8.   SALTTKOl^ 

Assistant  à  Tlnstitut  pathologique  de  Oroninguo. 

(Planche  VII) 


L'opinion  que  la  laparotomie  guérit  la  péritonite  tuber- 
culeuse est  bien  la  plus  généralement  admise.  Néanmoins 
des  faits  opposés  se  sont  accumulés  peu  à  peu  (Burghausen\ 
Ghurton  *,  Barrs',  Byford  ',  Corley  ',  Frazer  *,  Leyden  *,  Borch- 
grevink*. 

Nous  n'insisterons  pas  sur  la  bibliographie  très  étendue 

1.  BuROHAusKN,  Ueber  die  Tuberculose  des  Peritoneums  (Diss.  Tûbingen, 
i889). 

2.  Chitrton,  Barrs.  Discussion  à  la  suite  de  la  communication  de  Hblubr. 
The  treatment  of  tuberculous  peritonitis  by  abdominal  section.  Leeds  and 
west  Riding  med.-chir.  Soc.  {Brii,  med.  Joum.,  1892,  II,  p.  1390). 

3.  Byford,  The  intestinal  treatment  of  tuberculous  peritonitis  (AnnaU  of 
turgery,  1899,  vol.  30,  p.  253). 

4.  CoRLBY,  Frazer.  Discussion  &la  suite  de  la  communication  de  O'Calla- 
OHAM.  The  treatment  of  tubercular  peritonitis  by  abdominal  section  and  flus- 
faing  ont  without  drainage  {Dublin  med,  Joum.,  1889,  vol.  81.  p.  472  et  535 
Cité  suivant  von  Brunn). 

5.  Letden,  Discussion  h  la  suite  de  la  communication  de  Gasbbl.  Geheilte 
Bauchfelltuberculose  bel  Rindem  Verein  f.  innere  Med.  (Berlin,  Deutsche  med, 
Woch.,  1900,  Vereinsbeil,  p.  166). 

6.  BoRCHORBvuiK,  Zur  Rritik  der  Laparotomie  bel  der  serôsen  Bauchfelltu- 
berculose. Ein  klinischer  und  experimenteller  Beitrag  lur  Lehre  von  der 
Bauchfelltuberculose  (Mitteil.  aus  d,  Grenzgeh,  d,  Med.  u,  Chir,,  1900,  Bd  6, 
p.  434). 
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de  la  question,  nous  contentant  de  citer  le  travail  récent  et 
très  soigneux  de  M.  Max  von  Brunn  *. 

Nous  tenons  seulement  à  constater  combien  le  nombre 
de  recherches  expérimentales  est  restreint,  en  comparaison 
avec  celui,  beaucoup  plus  grand,  des  travaux  qui  se  rap- 
portent à  l'étude  clinique  et  critique  de  cette  question.  Nous 
ne  connaissons  précisément  que  les  travaux  de  Nannotti  et 
Bacîocchi*,  Kischensky',  Stchégoleff*,  Gatti',  Wassilewski*, 
Borchgrevink  (/.  c). 

Tous  ces  auteurs,  sauf  Borchgrevink,  sont  arrivés  à  des 
résultats  plus  ou  moins  positifs  concernant  l'influence  cura- 
tive  de  la  laparotomie. 

Quant  à  nous,  et  c'est  ce  que  nous  tenons  à  dire  dès  l'abord, 
nous  avons  bien  observé  après  la  laparotomie,  comme 
M.  Borchgrevink,  diverses  altérations  des  granulations  tuber- 
culeuses, décrites  par  les  auteurs,  mais  nous  n'avons  pu 
constater  que  la  laparotomie  en  fût  la  cause  véritable,  car 
nous  avions  noté  des  métamorphoses  absolument  identiques 
chez  des  animaux  témoins. 

Nos  expériences  ont  été  faites  sur  des  lapins.  La  laparo- 
tomie a  été  pratiquée  sur  14  lapins,  16  autres  servaient  de 
témoins. 

1.  VoN  Brunn,  Ueber  Peritonitis.  Zuzammenf.  Réf.  ûb.  d.  Peritonitis-Lite- 
ratur  der  Jahre  1885-1900  [Centralbl.  f.  Path.,  1901,  Bd  XII,  p.  1  et  65;  — 
Zw*  Frage  der  Heilwirkung  der  Laparatomie  bel  Bauchfelltbc.  p.  21  et  142. 

2.  Nannotti  et  Baciocchi,  Esperimenti  sugli  effetti  délia  laparotomia  nella 
péritonite  tubercolare  {Riforma  med,,  1893,  n"  146;  //  Policlinico,  1894,  n*  5; 
Annali  délie  Università  Toscane.  Science  cosmologiche,  XX,  Pisa,  1895,  cité 
suivant  Gatti,  1896). 

3.  RiscHBNSKT,  Experimentelle  Untersuchungen  ûber  den  Einfluss  der  Lapa- 
rotomie auf  die  Bauchfelituberculose  der  Thiere  {Centralbl.  f.  Path.j  1893, 
Bd  4,  p.  865). 

4.  Stcbégolbff,  Recherches  expérimentales  sur  Tinfluence  de  la  laparo- 
tomie sur  la  péritonite  tuberculeuse  {Arch.  de  méd.  expér.  et  d'anat.  path., 
1894,  t.  VI,  p.  649). 

6.  Gatti,  Sul  processo  intimo  dl  regressione  délia  péritonite  tubercolare 
per  la  laparotomia  semplice  {Rif.  med.,  1894,  v.  I,  p.  627)  ;  Ueber  die  feineren 
histologischen  Vorg&nge  bei  der  Rûckbildung  der  Bauchfelltoberkulose  nach 
einfachem  Bauchschnitt  (Arch.  f.  kl.  Chir.,  1896,  Bd  53,  p.  645  et  709). 

6.  Wassilbwski,  Ueber  den  Einfluss  des  Bauchschnittes  auf  den  patholo* 
gisch-anatomischen  Bau  des  Peritoneum-tuberkels  (Dissert.,  1895,  St-Peters- 
burg,  cit.  Virchow-Hirsch  Jahresber.  f.  1895,  II,  p.  352;  —  Étude  anatomo- 
pathologique  sur  l'influence  de  la  laparotomie  sur  la  péritonite  tuberculeuse 
lArch.  des  se.  biol.,  Saint-Pétersbourg,  1896,  t.  IV,  cit.  Virch.-Hirsch.,  Jahresb. 
f.,  1896,  11,  p.  326). 
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Nous  nous  sommes  servi,  comme  agent  d'infection,  des 
cultures  tuberculeuses^  sur  pomme  de  terre glycérinée.  Dans 
une  moitié  des  cas  elles  étaient  d'une  durée  de  trois  semaines 
environ,  dans  l'autre  de  4  à  9,  12  semaines  et  étaient  ordi- 
nairement faites  en  partant  directement  de  la  matière  tuber- 
culeuse. Nous  écrasions  soigneusement  la  culture  dans  du 
sérum  physiologique  stérilisé  et  pratiquions  l'inoculation 
intra-péritonéale  au  moyen  d'une  seringue.  La  quantité  de 
substance  inoculée  variait  de  1/2,  1  anse  à  1/2,  1  tube  de 
culture  diluée  dans  1  à  8  centimètres  cubes  d'eau  physiolo- 
gique.' La  laparotomie  était  pratiquée  ordinairement,  lorsque 
l'on  constatait  par  la  palpation  l'existence  de  nodules  dans 
la  cavité  abdominale,  à  savoir  13  à  108  jours  après  l'ino- 
culation. Nous  n'avons  pas  pu  nous  servir  régulièrement 
des  autres  symptômes  de  péritonite  tuberculeuse  indiqués 
par  les  auteurs.  L'amaigrissement  (Stchégoleff)  n'a  été 
constaté  dans  nos  expériences  qu'à  titre  d'exception  au  cours 
des  premières  semaines  après  l'injection.  Les  jeunes  lapins 
grandissaient  et  engraissaient  malgré  les  granulations  mani- 
festes de  l'abdomen. 

L'émaciation  excessive  que  quelques-uns  des  lapins  ont 
présentée  n'apparaissait  que  beaucoup  plus  tard.  L'élévation 
de  température  à  la  suite  des  inoculations  ne  s'observait 
que  rarement  et  était  alors  insignifiante. 

Dans  les  cas  où  pendant  longtemps  la  palpation  ne  déce- 
lait pas  de  nodosités  ou  bien  si,  l'abdomen  étant  ouvert,  on 
ne  trouvait  pas  de  lésions  spécifiques,  on  répétait  l'infec- 
tion. C'est  pour  éviter  cette  dernière  éventualité  que  dans  la 
suite  nous  injectons  des  quantités  de  culture  bien  plus  con- 
sidérables qu'au  début,  bien  que  des  doses  minimales  suffi- 
saient parfois. 

En  ce  qui  concerne  la  forme  des  lésions  tuberculeuses 
nous  ne  sommes  pas  d'accord  avec  M.  Borchgrevink,  d'après 
lequel  on  ne  provoque  chez  les  animaux  que  de  la  tubercu- 
lose de  l'épiploon  et  des  ganglions  lymphatiques.  Il  est  vrai 

1.  Dans  19  cas,  il  s'agissait  de  la  tuberculose  humaine  et  dans  11  cas  de 
la  tuberculose  aviaire.  Les  lésions  étant  les  mêmes,  nous  parierons  indistinc- 
tement des  deux  séries  d'expériences. 
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qu'on  trouve  dans  la  majorité  des  cas  une  infiltration  diffuse 
plus  ou  moins  accentuée  de  l'épiploon  et  de  gros  nodules 
tuberculeux  du  péritoine,  mais  ou  rencontre  d'autre  part 
assez  souvent  des  granulations  miliaires  aussi  bien  sur  le 
péritoine  que  dans  Tépiploon. 

Comme  dans  les  expériences  de  M.  Borchgreviuk,  l'épan- 
ehement  était,  dans  nos  cas,  rare  et  peu  abondant. 

La  laparotomie  était  pratiquée  sous  Téther  et  avec  les 
précautions  d'une  asepsie  rigoureuse,  bien  entendu.  Nous 
n'avons  pas  eu,  grâce  à  cela,  de  mort  par  péritonite  aiguë. 
L'incision  était  faite  sur  la  ligne  médiane,  ordinairement 
du  scrobicule  jusqu'au  pubis,  quelquefois  un  peu  moins 
longue.  La  cavité  abdominale  restait  ouverte  20  à  30  minutes 
environ.  On  inspectait  toute  la  cavité  en  en  éviscérant  les 
anses  intestinales.  On  prélevait  3  à  8  fragments  d'épiploon 
et  du  péritoine  pariétal,  et  l'on  pratiquait  une  toilette  asep- 
tique de  l'abdomen.  La  plaie  était  fermée  par  des  sutures 
profondes  et  d'autres  superficielles,  et  pansée  avec  de  l'ouate 
hydrophile  coUodionnée.  Dans  quelques  cas  on  faisait  une 
inoculation  intra-péritonéale  des  granulations  tuberculeuses 
à  un  cobaye. 

Deux  des  lapins  opérés  ont  succombé  l'un  1  heure,  l'autre 
24  heures  après  la  laparotomie  à  la  suite  de  la  narcose, 
semblait-il.  Un  lapin  est  mort  d'une  cause  accidentelle 
111  jours  après  l'opération;  deux  ont  succombé  à  la  tuber- 
culose généralisée  (au  bout  de  11  et  381  jours).  Deux  ani- 
maux sont  morts  12  et  367  jours  après  l'incision,  quoique 
les  lésions  tuberculeuses  ne  fussent  pas  trop  prononcées.  Sept 
lapins  ont  été  sacrifiés  3,  31,  56,  82,  164,  414  et49S  jours 
après  la  laparotomie.  Des  fragments  pour  l'examen  micro- 
scopique ont  été  prélevés  1  heure,  1  jour,  3,  H,  12,  31,56, 
82,  ill,  164,  367,  381, 414  et  495  jours  après  la  laparotomie. 
Quant  aux  animaux  témoins,  deux  ont  succombé  à  la 
pneumonie  caséeuse  (97  et  138  jours  après  l'inoculation),  un 
est  mort  de  tuberculose  généralisée  (147  jours  après  l'inocu- 
lation), trois  sont  morts  de  péritonite  tuberculeuse  (10,  13  et 
t7  jours  après  l'inoculation)  et  trois  sont  morts  cachectiques 
bien  que  présentant  des  lésions  tuberculeuses  peu  avancées 
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et  en  voie  de  guérison  (58, 129  et  39S  jours  après  rinfection). 
Les  autres  lapins  ont  été  sacrifiés  ou  sont  morts  de  causes 
accidentelles  (6  à  282  jours  après  Tinjection).  L'examen 
anatomo-pathologique  a  été  pratiqué  6,  8,  8,  10,  13,  14, 17, 
19,  58,  97,  117, 129,  138,  147,  282  et  395  jours  après  l'infec- 
tion. Tous  les  organes  qui  présentaient  des  lésions  tubercu- 
leuses étaient  examinés  au  microscope.  Dans  les  deux  genres 
d'expériences,  des  frottis  étaient  préparés  avec  le  liquide  de 
Tépanchement  et  les  granulations  tuberculeuses.  Les  pièces 
destinées  à  la  préparation  des  coupes  étaient  fixées  au  sublimé 
acide  ou  à  Talcool  et  incluses  dans  la  paraffine  ou  bien  dans 
la  celloïdine.  Les  coupes  étaient  colorées  d'après  le  procédé 
de  ZiehI-Nelsen  ^  et  à  rbématoxyline-éosine  ou  par  le  procédé 
de  van  Gieson. 

En  comparant  les  chiffres  ci-dessus  on  voit  que  la  tubercu- 
lose généralisée  a  été  constatée  dans  les  deux  groupes  d'expé- 
riences et  que,  d'autre  part,  dans  les  deux  groupes,  on  a  noté 
des  cas  de  survie  à  l'infection,  survie  suffisamment  longue 
pour  que  ces  animaux  puissent  être  considérés  comme  guéris 
dans  le  sens  clinique. 

Nous  ne  pouvons  pas  donner  de  statistique  comparée  de 
guérison  dans  les  deux  groupes,  car  nous  avons  sacrifié  une 
quantité  de  lapins  nous  intéressant  surtout  au  mode  de 
guérison.  Quoi  qu'il  en  soit,  nous  n'avons  pas  constaté  de  dif- 
férence aussi  manifeste  au  profit  des  animaux  laparotomisés 
que  le  veulent  certains  auteurs  (Kischensky,  Stchégoleff). . 

Quant  à  la  métamorphose  curative  des  lésions  spécifiques, 
nous  l'avions  bien  vue.  De  gros  nodi  furent  retrouvés  à  l'au- 
topsie réduits  de  volume,  indurés  et  calcifiés.  De  petits 
nodules,  surtout  des  granulations  miliaires,  disparaissaient 
parfois  sans  laisser  trace  (Hirschberg  ^,  Picqué'  et  les  tra- 

1.  La  coloration  des  bacilles  réussit  également  bien,  que  les  pièces  soient 
incluses  à  la  paraffine  ou  à  la  celloïdine,  à  condition  que  les  coupes  soient 
laissées  24  heures  dans  la  fuchsine  phéniquée  h  froid.  La  celloïdine  se  déco- 
lore mieux  si  l'on  colle  l'objet  imbibé  sur  un  morceau  de  bois  sans  l'enrober 
dans  la  celloïdine. 

3.  HiRscHBBRO,  Verh.  derd.  ges.  f.  GyruBk,,eni,  Congresê,  tu  MflncAen,  1886, 
p.  228.  Cité  par  Vierordt,  Roersch,  Stchégoleff,  etc. 

3.  Picqué,  Tuberculose  du  péritoine  et  des  ganglions  roésentériques  ;  lapa- 
rotomie; amélioration  (Sem,  méd,,  1893,  p.  468). 
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vaux  expérimentaux).  On  ne  trouvait  quelquefois  au  niveau 
d'anciens  nodules  de  la  séreuse  intestinale  que  l'agglutina- 
tion des  anses  intestinales.  L'épiploon,  fortement  épaissi  et 
infiltré  lors  de  la  laparotomie,  ne  paraissait  à  Tautopsie  que 
fibreux,  libre  de  granulations  tuberculeuses.  Il  ne  s'agissait 
pas  toujours,  dans  ces  cas,  de  guérison  dans  le  sens  clinique 
du  mot,  de  nouvelles  granulations  s'étant  développées  sur 
d'autres  points  de  la  séreuse  ou  bien  dans  d'autres  organes 
de  la  cavité  abdominale  (foie,  rate),  parfois  précisément 
dans  la  région  opératoire,  dans  toute  l'étendue  de  l'incision. 
De  plus,  il  arrivait  qu'en  même  temps  que  la  tuberculose 
péritonéale  guérissait,  des  lésions  tuberculeuses  envahis- 
saient les  poumons.  Enfin,  dans  certains  cas  où  les  lésions 
anatomo-pathologiques  étaient  en  voie  de  guérison,  les  ani- 
maux périssaient  quand  même  cachectiques  sans  autre  cause 
apparente. 

Or,  fait  important,  nous  avions  rencontré  toutes  les  alté- 
rations curatives  mentionnées  plus  haut  chez  des  animaux 
témoins  non  laparotomisés.  Du  moins  nous  nous  croyons 
autorisé  à  l'affirmer,  nonobstant  que  nous  n'ayons  pu  trouver 
dans  chaque  cas  spécial  la  lésion  initiale,  puisque  les  lésions 
en  question  correspondaient  parfaitement  aux  altérations 
respectives  notées  chez  les  lapins  opérés. 
-  En  ce  qui  concerne  les  bacilles  tuberculeux,  l'observa- 
tion de  M.  Kischensky,  d'après  laquelle  ils  seraient  englobés 
parles  cellules  épithélioïdes,  bientôt  après  la  laparotomie 
me  parait  dénuée  de  toute  importance  :  j'ai  rencontré  en 
effet  ce  phénomène  sans  aucun  rapport  avec  la  laparotomie. 
Les  premiers  temps  après  l'inoculation,  les  bacilles  sont  englo- 
bés en  grande  quantité  par  les  cellules  épithélioïdes  qui 
sont  parfois  littéralement  bourrées  de  bacilles. 

Nous  n'avons  pas  non  plus  constaté  la  disparition  pro- 
gressive des  bacilles  au  cours  des  modifications  réparatrices 
(Kischensky,  Wassilewski,  Gatti).  Tout  au  contraire,  nous 
avons  vu  maintes  fois  des  quantités  énormes  de  bacilles  de 
Koch  dans  d'anciens  nodules  caséeux  encapsulés.  On  pouvait 
souvent  constater  la  présence  de  ces  amas  bacillaires,  après 
décalcification,  dans  des  parties  totalement  calcifiées  (fig.  4). 
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A  quel  point  ces  bacilles  sont-ils  virulents  ?  C'est  là  ce  que 
nous  ne  saurions  dire.  A  en  juger  d'après  leur  aspect  mor- 
phologique ils  paraissaient  parfois  plus  ou  moins  dégénérés; 
d'autres  fois,  au  contraire,  ils  étaient  aussi  bien  conservés 
que  ceux  des  granulations  toutes  récentes.  Or,  on  sait  que 
les  bacilles  tuberculeux  morts  gardent  souvent  leur  aspect 
normal.  L'épreuve  de  leur  virulence  par  inoculation  aux 
cobayes  ne  nous  a  pas  donné  des  résultats  précis. 

Nous  passons  à  présent  aux  caractères  microscopiques 
des  granulations.  Contrairement  aux  autres  auteurs,  nous 
ne  sommes  pas  parvenu  à  déceler  des  altérations  quelcon- 
ques aussitôt  après  la  laparotomie  :  ni  infiltration  par  des 
cellules  rondes  ^Kischensky)  ou  par  des  leucocytes  (Borch- 
grevink),  ni  phagocytose  (Kischensky),  ni  réaction  inflam- 
matoire en  général  (Stchégoleff),  ni  diminution  du  taux  des 
leucocytes  au  profit  des  cellules  épithélioïdes  (Wassilewski, 
Gatti). 

Nous  avons  vu  parfois,  il  est  vrai,  des  différences  ana- 
logues en  comparant  deux  préparations  de  granulations  avant 
et  après  la  laparotomie,  mais  il  suffit  de  renouveler  cet 
examen  pour  noter  une  relation  inverse.  En  plus,  si  Ton 
tient  compte  du  fait  que  les  granulations  ne  naissent  pas 
toutes  simultanément,  beaucoup  d'entre  elles  se  formant 
plus  tard  par  dissémination,  la  différence  dans  la  structure 
des  tubercules  devient  compréhensible.  En  somme,  nous 
sommes  d'accord  avec  M.  Borchgrevink  que  la  granulation 
tuberculeuse  demeure  après  la  laparotomie,  du  moins  le  pre- 
mier temps,  inaltérable  dans  ses  caractères  principaux. 

Les  granulations  tuberculeuses  récentes  types  sont  con- 
stituées par  des  cellules  épithélioïdes.  Elles  contiennent  par- 
fois des  cellules  rondes  du  type  lymphocytaire,  situées  entre 
les  cellules  épithélioïdes  ou  amassées  en  cercle  dans  les  zones 
périphériques  ;  les  cellules  géantes  n*ont  été  constatées  que 
dans  des  lésions  plus  avancées.  Des  faisceaux  de  tissu  con- 
jonctif  se  forment  ultérieurement  entre  les  cellules  épithé- 
lioïdes. 

Dans  plusieurs  cas  on  pouvait  observer  très  nettement 
que  ces  cellules  leur  donnaient  directement  naissance  en  se 
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transformant  en  fibroblastes,  elles  prenaient  une  forme  angu- 
leuse et  poussaient  des  prolongements  ramifiés  qui  donnaient 
naissance  à  des  fibrilles  de  tissu  conjonctif  {&g.  2,  pi.  VII). 
Une  vascularisalion  se  produisait.  Les  fibres  conjonctives 
augmentaient  de  volume.  On  ne  voyait  que  peu  du  proto- 
plasma qui  entourait  les  noyaux  devenus  plus  petits  et 
foncés  (fig.  3).  Ce  protoplasma  disparaissait  peu  à  peu  et 
finalement  on  ne  voyait  que  du  tissu  fibreux.  Les  contours 
primitifs  d'un  tubercule  ainsi  modifié  subsistaient  par- 
fois (fig.  5,  pi.  VII).  D'autres  fois  le  tissu  conjonctif  néoformé 
se  fondait  dans  le  tissu  conjonctif  inflammatoire  du  pourtour 
du  nodule,  de  sorte  que  les  limites  primitives  de  ce 
<lernier  n'étaient  plus  visibles. 

Dans  un  cas  (expér.  V)  nous  avons  trouvé  à  l'autopsie 
des  taches  rouges  sur  le  péritoine  redevenu  lisse  dans 
les  points  où  Ton  avait  autrefois  constaté  des  granulations. 
Microscopiquement  on  ne  nota  ici  que  la  disparition  de  la 
structure  normale  du  péritoine  et  l'accroissement  du  nombre 
des  cellules  du  tissu  conjonctif. 

Nous  n'avons  jamais  pu  trouver  de  bacilles  dans  les 
nodules  fibreux. 

La  métamorphose  fibreuse  des  granulations  tubercu- 
leuses a  été  mentionnée  par  Kischensky,  Nannotti  et  Ba- 
ciocchi  (1894),  Borchgrevink,  etc. 

Il  arrive  souvent  que  l'épiploon  ou  la  séreuse  sont  infil- 
trés d'une  manière  diffuse  par  un  tissu  tuberculeux  embryon- 
naire. Si  dans  un  cas  le  processus  curatif  a  lieu,  il  en  résulte 
un  épaississement  diffus  fibreux  des  parties  atteintes. 

Il  est  évident  que  ce  processus  de  guérison  par  excel- 
lence ne  peut  pas  avoir  lieu  dans  des  granulations  avec 
nécrose  ou  caséification  prononcées  des  parties  centrales. 
Dans  ce  cas  le  tissu  conjonctif  ne  se  développe  que  dans  les 
parties  périphériques  cellulaires  et  enkyste  le  centre  caséeux 
qui  peut  se  calcifier.  Il  en  résulte  parfois  de  véritables  petits 
kystes  pédicules  remplis  de  matière  caséeuse  liquéfiée. 

Comme  nous  l'avons  déjà  dit,  nous  avons  rencontré  ces 
formes  de  guérison  aussi  bien  chez  des  animaux  opérés  que 
chez  des  témoins.  Des  altérations  semblables  ont  été  décrites 
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comme  des  cas  de  guérison  spontanée  de  la  péritonite  tuber- 
culeuse (Levi-Surugue  %  Borchgrevink).  Cette  guérison 
spontanée  est  admise  en  outre  par  de  nombreux  auteurs 
(Hegar  %  Secheyron  ',  van  de  Warker  *,  Pibram  *,  Mau- 
range  %  Kônig  \  Williams,  Hadden  •,  Vierordt  %  Pic  *^, 
Roersch",  Conitzer",  Herringham  ",  Ehler**,  Jessier", 
Ewald  ",  Baginsky,  Heubner  "). 

Ceci  n'a  d'ailleurs  rien  qui  puisse  nous  surprendre,  la 
tuberculose  guérit  d'autres  organes  (  poumons,  ganglions)*, 
étant  d'observation  courante  dans  les  autopsies  humaines. 
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Toutefois,  en  présence  des  faits  cliniques  d'amélioration 
presque  immédiate  à  la  suite  d'une  laparotomie,  nous  ne  nous 
croyons  pas  autorisé  à  nier  l'efficacité  de  la  laparotomie 
dans  la  péritonite  tuberculeuse  humaine.  Il  est  possible 
qu'un  agent  aussi  énergique  que  la  laparotomie,  influence 
d'une  manière  ou  d'une  autre  les  lésions  du  péritoine. 

Ce  sur  quoi  nous  insistons  expressément,  c'est  que  nous 
n'avons  point  trouvé,  dans  nos  expériences,  d'altérations 
aiguës  à  la  suite  de  laparotomie,  la  guérison  anatomique 
se  développant  peu  à  peu  et  absolument  sous  les  mêmes 
formes  anatomiques  que  chez  des  animaux  non  laparotomisés. 


EXPÉRIENCES 


ExpÉRiENGB  I.  —  Laparotomie  46  jours  après  rinoculation.  Autopsie 
1  heure  après  la  laparotomie. 

20  novembre  1900.  Injection  d'une  émulsion  de  i/2  tube  de  culture 
de  la  tuberculose  humaine  en  8  centimètres  cubes  de  sérum  physio- 
logique. 

12  janvier  1901.  Laparotomie.  Un  nodule  épiploïque  du  volume  d'un 
pois.  Quinze  à  vingt  granulations  variant  du  volume  d'une  tête  d'épingle 
à  celui  d'une  lentille  sur  la  séreuse  de  l'intestin.  Un  nodule  gros  comme 
un  haricot  au  niveau  de  l'injection. 

Le  lapin  est  mort  1  heure  après,  par  suite  de  la  narcose. 

L'examen  microscopique  comparatif  de  nombreux  fragments  préle- 
vés au  cours  de  la  laparotomie  et  à  l'autopsie  ne  démontre  point  de 
dififérence  dans  les  deux  ordres  de  pièces. 

Exp.  IL  —  Laparotomie  17  jours  après  inoculation.  Autopsie  1  jour 
après  la  laparotomie. 

25  août  1900.  Poids  du  lapin  :  1770  grammes.  Température  :  39°,9. 
Injection  d'une  émulsion  de  10  anses  de  culture  de  tuberculose  humaine 
en  6  centimètres  cubes  de  sérum  physiologique. 

30  août  1900.  Poids  :  1  580  grammes.  Température  :  40».  Un  nodule 
dans  la  région  d'injection. 

4  septembre  1900.  Poids  :  i  660  grammes.  Ou  constate  par  la  palpa- 
tion  un  second  nodule  plus  haut.  Le  premier  nodule  s'ouvre  au  dehors. 

11  septembre  1900.  Poids:  1  605  grammes.  Laparotomie.  Un  nodule 
caséeux  gros  comme  une  noix  dans  la  région  d'injection.  D'assez  nombreu- 
ses granulations  tuberculeuses  de  la  grosseur  d'un  grain  de  millet  àcelle 
d'un  haricot  en  plusieurs  points  de  la  tunique  séreuse.  Tuberculose  des 
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ganglions  lymphatiques.  Ëpiploon  infiltré  jusqu'à  acquérir  l'épaisseur 
du  petit  doigt.  Petite  quantité  d'un  liquide  séreux. 

^2  septembre  1900.  Le  lapin  est  trouvé  mort.  Microscopiquement 
point  de  différence  entre  les  pièces  prélevées  à  l'opération  et  à  l'autopsie. 

Exp.  Ifl.  —  Laparotomie  106  jours  après  l'inoculation.  Autopsie 
3  jours  après  la  laparotomie. 

11  décembre  1900.  Injection  d'une  émulsion  de  1/2  tube  d'une  cul- 
ture de  la  tuberculose  humaine  dans  5  centimètres  cubes  de  sérum 
physiologique. 

27  mars  1901.  Laparotomie.  Cinq  ou  six  nodules  du  volume  d'un 
pois,  à  la  séreuse  pariétale  et  plusieurs  dans  l'épiploon.  Sur  l'intestin 
plusieurs  nodules  caséeux  de  la  grosseur  d'une  noisette. 

30  mars  1901.  Le  lapin  est  sacrifié.  Beaucoup  de  nodules  calcifiés  et 
enkystés.  Après  la  laparotomie,  point  de  changement  dans  les  nodules 
plus  récents. 

Exp.  IV.  —  Laparotomie  17  jours   après  l'inoculation.   Autopsie 

11  jours  après  la  laparotomie. 

31  août  1900.  Poids  du  lapin  :  2  000  grammes.  Température  :  39o,6. 
Injection  de  2  anses  d'une  culture  de  la  tuberculose  humaine  écrasée 
et  diluée  dans  3  centimètres  cubes  d'une  solution  physiologique. 

23  septembre  1900.  Poids  :  2000  grammes.  Température  :  40°.  Lapa- 
rotomie. Point  de  tuberculose.  Injection  de  8  anses  de  tuberculose 
humaine. 

10  octobre  1900.  Poids  :  1  600.  Laparotomie.  Gaséification  en  masse 
de  l'épiploon  et  du  péritoine  au  pourtour  de  l'injection.  De  plus,  quel- 
ques nodules  caséeux  et  granulations  miliaires  dans  le  petit  bassin. 
Êpanchement  peu  abondant. 

21  octobre  1900.  Le  lapin  est  mort. 

Tuberculose  généralisée.  Les  tubercules  des  fragments  prélevés  à 
l'autopsie  contiennent  moins  de  cellules  épithéiioîdes  et  plus  de  cellules 
fusiformes. 

Exp.  V.   —   Laparotomie  17  jours    après   l'inoculation.   Autopsie 

12  jours  après  la  laparotomie. 

25  septembre  1900.  Injection  de  5  anses  de  t^iberculose  aviaire  émul- 
sionnée  dans  6  centimètres  cubes  de  solution  physiologique. 

12  octobre  1900.  Laparotomie.  Une  quinzaine  de  nodules  de  la  gros- 
seur d'un  grain  de  millet  à  celle  d'un  pois.  Petit  êpanchement. 

24  octobre  1900.  Le  lapin  est  mort. 

On  ne  retrouve  à  l'autopsie  que  les  plus  gros  nodules,  le  reste  a 
disparu.  Dans  l'épiploon  on  constate  plus  de  lésions  tuberculeuses 
qu'autrefois.  Granulations  miliaires  dans  le  foie.  Point  d'épanchement. 

Microscopiquement,  au  niveau  des  tubercules  disparus,  rien,  que  du 
tissu  conjonctif  inflammatoire. 
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Exp.  VI.  —  Laparotomie  15  jours  après  l'inoculation.  Autopsie 
31  jours  après  la  laparotomie. 

12  septembre  1900.  Poids  :  1610  grammes.  Injection  de  6  anses  de 
culture  de  tuberculose  humaine  en  4  centimètres  cubes  de  sérum  phy- 
siologique. 

27  septembre  1900.  Le  lapin  parait  malade.  Laparotomie.  Plusieurs 
nodules  du  péritoine  atteignant  la  grosseur  d'un  pois. 

11  octobre  1900.  Le  lapin  va  mieux. 

28  octobre  1900.  Poids  :  1  690.  Le  lapin  est  tué.  Péritonite  bien  plus 
prononcée.  Dissémination  miliaire  Microscopiquement  les  nodules  plus 
gros  contiennent  plus  de  tissu  conjonctif  fibrillaire  et  moins  de  cellules 
épithélioîdes  et  de  bacilles  tuberculeux. 

Exp.  vil  —  Laparotomie  43  jours  après  Tinoculation.  Autopsie 
56  jours  après  la  laparotomie. 

21  juillet  1900.  Poids  :  1755  grammes.  Température  :  40^,8.  Injection 
de  1  centimètre  cube  d'une  émulsion  de  2  anses  de  culture  tuberculeuse 
aviaire  en  3  centimètres  cubes  d'eau  physiologique. 

27  juillet  1900.  Poids  :  1  895  grammes.  Température  :  40». 

2  septembre  1900.  Poids:  2430  grammes.  Température  :  40<*. 
Laparotomie.  Gros  nodules  caséeux  au  point  de  l'injection.  Granu- 
lations miliaires  de  Tépiploon. 

28  octobre  1900.  Le  lapin  est  tué.  Une  dizaine  de  nodules  de  la  gros- 
seur d'un  grain  de  millet  à  celle  d'une  lentille.  Épiploon  considérable- 
ment infiltré.  Petit  tubercule  dans  le  foie.  Agglutination  dans  la  région 
opératoire. 

A  l'examen  microscopique  les  granulations  d'épiploon  sont  totale- 
ment fibreuses.  Dans  d'autres  tubercules  on  ne  constate  point  de  diffé- 
rence des  structures. 

Exp.  VIII.  —  Laparotomie  108  jours  après  l'inoculation.  Autopsie 
82  jours  après  la  laparotomie. 

27  novembre  1900.  Injection  de  1/2  tube  de  culture  de  tuberculose 
humaine  en  8  centimètres  cubes  de  sérum  physiologique. 

15  mars  1901.  Laparotomie.  Nodules  caséeux  atteignant  la  grosseur 
d'une  noisette  et  de  la  tuberculose  miliaire  du  péritoine. 

5  juin  1901.  Le  lapin «st  tué.  Les  granulations  miliaires  ont  disparu. 
Agglutination  des  intestins.  Les  gros  nodules  sont  réduits  de  volume 
et  aplatis. 

La  calcification  est  plus  prononcée  à  l'autopsie. 

Exp.  IX.  —  Laparotomie  40  jours  après  l'inoculation.  Autopsie 
111  jours  après  la  laparotomie. 

18  août  1900.  Poids  du  lapin  1775  grammes.  Injection  d'un  tube  de 
tuberculose  aviaire  émulsionnée  dans  3  centimètres  cubes  de  liquide 
physiologique. 
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27  septembre  1900.  Laparotomie.  D'assez  nombreux  nodules  jusqu'à 
la  grosseur  d'une  noisette. 

16  janvier  1901.  Le  lapin  meurt  par  cause  accidentelle.  Les  nodules 
sont  plus  petits,  calcifiés;  ils  contiennent  de  nombreux  bacilles. 

Ezp.  X.  —  Laparotomie  13  jours  après  l'inoculation.  Autopsie 
164  jours  après  la  laparotomie. 

l«r  octobre  1900.  Poids  :  1430  grammes.  Température  :  39<^.  Injec- 
tion d'un  tiers  de  tube  de  bacille  aviaire  dans  5  centimètres  cubes  de 
sérum  physiologique. 

14  octobre  1900.  Poids  :  1825  grammes.  Température  :  40<»,6.  Lapa- 
rotomie. Deux  nodules  caséeux  de  la  grosseur  d'un  pois,  granulations 
miiiaires  et  d'autres  plus  grandes. 

27  mars  1901.  L'animal  est  tué.  Plusieurs  nodules  caséeux  de  la 
grosseur  d'une  noix.  Granulations  miiiaires  d'épiploon,  du  foie  et  du 
péritoine.  Agglutination  des  anses  intestinales. 

Les  nodules  sont  calcifiés  et  enkystés.  Nombreux  bacilles. 

Exp.  XL  —  Laparotomie  28  jours  après  l'inoculation.  Autopsie 
367  jours  après  la  laparotomie. 

13  juillet  1900.  Injection  de  1  centimètre  cube  d'énoiulsion  de  deux 
anses  de  la  tuberculose  humaine  dans  5  centimètres  cubes  d'eau  physio- 
logique. 

10  août  1900.  Laparotomie.  Plusieurs  nodules  de  Ja  grosseur  d'un 
pois  à  celle  d'une  noisette.  Épiploon  infiltré. 

12  août  1901.  Est  mort.  Le  péritoine  est  redevenu  parfaitement  lisse. 
Dans  l'épiploon  deux  nodules  de  la  grosseur  d'un  pois  et  de  celle  d'une 
noisette.  Dans  le  foie  deux  granulations  miiiaires. 

Au  microscope,  calcification  prononcée  avec  de  nombreux  bacilles, 
du  tissu  conjonctif  dans  les  zones  périphériques.  Épiploon  tout  fibreux. 

Exp.  XII.  —  Laparotomie  65  jours  après  l'inoculation.  Autopsie 
381  jours  après  la  laparotomie. 

26  juillet  1900.  Injection  d'une  émulsion  de  8  anses  de  culture  de 
tuberculose  humaine  en  2  centimètres  cubes  d'eau  physiologique. 

28  septembre  1900.  Le  lapin  paraît  bien  portant.  Laparotomie.  Plu- 
sieurs tubercules  de  la  grosseur  d'un  pois  à  celle  d'une  noix.  Infiltration 
tuberculeuse  de  l'épiploon. 

14  octobre  1901.  Le  lapin  est  mort.  Pneumonie  caséeuse.  Dans  le 
péritoine  6  nodules  du  volume  d'un  pois.  Infiltration  caséeuse  diffuse 
au  niveau  de  la  plaie  opératoire.  Nombreux  bacilles  tuberculeux  dans 
les  nodules  calcifiés  et  enkystés. 

Exp.  XIII.  —  Laparotomie  60  jours  après  l'inoculation.  Autopsie 
414  jours  après  la  laparotomie. 

i  i  août  1900.  Injection  de  3  anses  de  bacilles  de  tuberculose  humaine 
dans  1  centimètre  cube  de  sérum  physiologique. 
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24  septembre  1900.  Deuxième  injection  de  7  anses  de  culture  en 
7  centimètres  cubes  d'eau. 

10  octobre  1900.  Laparotomie.  Nombreux  nodules  jusqu'à  la  gros- 
seur d'un  haricot.  Petit  épanchemcnt. 

29  novembre  1901.  L'animal  est  sacrifié.  Une  douzaine  de  nodules 
calcifiés  et  fibreux  de  la  grosseur  d'une  lentille  à  celle  d'un  pois.  Point 
de  bacilles. 

Exp.  XIV.  —  Laparotomie  52  jours  après  la  première  inoculation. 
Autopsie  40b  jours  après  la  laparotomie. 

11  août  1900.  Poids  du  lapin  :  1  700  grammes.  Injection  de  3  anses 
de  culture  dans  1  centimètre  cube  d'eau  physiologique. 

24  septembre  1900.  Deuxième  injection  de  7  anses  de  culture  dans 
5  centimètres  cubes  d'eau. 

2  octobre  1900.  Poids  :  2000  grammes.  Laparotomie.  Demx  nodules 
de  la  grosseur  d'un  pois  et  de  celle  d'une  noix,  et  plusieurs  tubercules 
milîaires. 

19  décembre  1901.  Le  lapin  est  sacrifié.  Agglutination  de  l'intestin. 
Deux  groupes  de  tubercules  roiliaires.  Les  gros  nodules  ont  disparu. 

Les  petits  nodules  sont  calcifiés  et  contiennent  de  grandes  quantités 
de  bacilles  de  Koch. 

Quant  aux  animaux  témoins,  je  ne  citerai  que  quelques 
exemples  à  Tappui  de  ce  fait  que  le  même  processus  curatif 
peut  se  développer  sans  laparotomie. 

Exp.  IX.  — Autopsie  58  jours  après  l'inoculation. 

13  octobre  1900.  Injection  de  1/2  tube  de  culture  de  tuberculose 
humaine  dans  5  centimètres  cubes  d'eau  physiologique. 

10  décembre  1900.  Le  lapin  est  mort  cachectique.  Au  péritoine  une 
quinzaine  de  nodules  pédicules  de  la  grosseur  d'un  pois.  Plusieurs 
tubercules  miliaires  de  la  rate.  Les  gros  nodules  sont  caséeux,  enkystés, 
en  partie  calcifiés. 

Exp.  X.  —  Autopsie  117  jours  après  l'inoculation. 

4  septembre  1900.  Injection  de  7  anses  de  culture  tuberculeuse  en 
5  centimètres  cubes  d'eau  physiologique. 

31  décembre  1900.  Le  lapin  est  mort  d'une  façon  accidentelle.  Une 
dizaine  de  nodules  caséeux,  enkystés,  calcifiés»  pédicules. 

Exp.  XII.  —  Autopsie  129  jours  après  l'inoculation. 

12  octobre  1900.  Injection  de  1/3  tube  de  bacilles  de  tuberculose 
humaine  dans  4  centimètres  cubes  de  sérum  physiologique. 

18  février  1901.  Le  lapin  est  mort  cachectique.  Au  péritoine  plusieurs 
tubercules  fibreux  de  la  grosseur  d'un  grain  de  millet  et  un  nodule 
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calcifié  gros  comme  un  pois.   L'épiploon  est  fibreux  et  contient  de 
petits  tubercules  calcifiés. 

Exp.  XVI.  —  Autopsie  395  Jours  après  Tinoculation. 

10  octobre  1900.  Injection  de  1/3  tube  de  culture  de  tuberculeuse 
aviaire  dans  5  centimètres  cubes  de  solution  physiologique. 

31  octobre  1901.  Le  lapin  est  mort  cachectique.  A  la  séreuse  un 
nodule  gros  comme  un  grain  de  millet  et  deux  du  volume  d'une  lentille. 
Tous  les  trois  totalement  calcifiés,  pédicules. 

Ce  travail  fut  commencé,  à  Tlnstitut  Pasteur,  sous  la 
direction  de  M.  MetchnikofT  à  qui  je  tiens  à  témoigner  ma 
gratitude  affectueuse  pour  son  hospitalité  et  l'intérêt  bien- 
veillant qu'il  a  montré  pour  mon  travail. 


EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  VII 

Fio.  1.  —  Cellules  épithélioldes  d'un  tubercule  récent,  11  jours  après  l'ino- 
culation.  Grossissement  750. 

Pio.  2.  —  Métamorphose  fibreuse  d'un  tubercule.  Les  cellules  épithélioldes 
devenues  fibroblastes  poussent  des  prolongements  qui  donnent  naissance 
à  des  fibrilles.  Entre  ces  cellules,  des  noyaux  ratatinés  et  détruits.  60  jours 
après  l'inoculation.  Grossissement  650. 

FiG.  3.  —  Métamorphose  fibreuse  avancée  d'un  tubercule.  Les  cellules  épithé- 
lioldes sont  privées  pour  la  plupart  de  leur  protoplasma  et  incluses  dans 
du  tissu  conjonctif  fibreux.  414  jours  après  Tinoculalion,  381  jours  après 
la  laparotomie.  Grossissement  150. 

FiG.  4.  —  Un  tubercule  avec  de  nombreux  bacilles  dans  son  centre  calcifié 
(moitié  supérieure  de  la  figure).  La  partie  inférieure  du  dessin  représente 
les  lésions  de  nécrose.  495  jours  après  l'inoculation,  143  jours  après  la 
laparotomie.  Grossissement  500. 

FiG.  5.  —  Un  tubercule  de  l'épiploon  devenu  fibreux,  logé  dans  du  tissu  con- 
jonctif, avec  des  vaisseaux  sanguins.  99  jours  après  l'inoculation,  56  jours 
après  la  laparotomie.  Grossissement  120. 


Brratnm.  —  Dans  le  mémoire  Wolff,  paru  dans  le  numéro  de 
novembre  1902  de  ces  Archives,  il  faut  lire  page  754,  lignes  3  et  4  :  qu'il 
y  a  dam  le  sang,  les  dérivés  de  deux  tissus,  du  tissu  lymphatique  et  du 
tissu  myéloide  ;  au  lieu  de  :  qu'il  y  a  dans  le  sang  deux  tissus  différents  ; 
le  tissu  lyn^hatique  et  le  tissu  myélùide. 
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liqaide  céphalo-rachidien  d'individas  atteints  de  maladie  du  sommeil. 
Il  faut  suivre  la  technique  suivante.  On  ponctionne  comme  d'habitude, 
et  il  faut  retirer  au  moins  15  centimètres  cubes  de  liquide  céphalo-rachi- 
dien. Il  est  préférable  de  rejeter  les  premiers  contimètres  cubes  qui 
peuvent  contenir  du  sang.  Quand  le  liquide  est  clair,  on  en  recueille 
iO  centimètres  et  on  centrifuge  un  quart  d'heure.On  trouve  an  fond  du 
tube  un  léger  sédiment  blanchâtre,  parfois  une  trace  de  sang. 

On  décante  et  on  examine  le  sédiment  à  an  faible  grossissement. 
Gomme  les  trypanosomes  sont  assez  mobiles  au  début,  on  arrive  à 
les  voir  aisément. 

Sur  34  cas  ponctionnés  pendant  la  vie  on  constata  20  fois  la  pré- 
sence de  trypanosomes.  Gomme  contre-épreuve,  chez  douze  malades 
atteints  de  maladies  quelconques,  le  liquide  céphalo-rachidien  ne 
montra  aucun  trypanosome. 

On  trouve  ce  parasite  également  dans  le  sang,  mais  avec  plus  de 
difflcultés. 

Le  parasite,  au  point  de  vue  morphologique,  ressemble  aux  autres 
trypanosomes.  Il  a  une  apparence  vermiforme,  une  extrémité  plus  ou 
moins  conique  avec  un  fiagellum  à  l'autre  extrémité,  une  membrane 
ondulante  et  une  vacuole.  Il  se  colore  bien  par  la  méthode  de  Roma- 
nowsky-Leishmann.  Il  semble  ne  point  différer  beaucoup  du  trypa-- 
nosoma  gambiense,  signalé  par  Dutton  chez  l'homme.  H.  Gastellani 
signale  cependant  quelques  particularités  relatives  à  la  position  du 
micronucleus  (centrosome),  de  la  vacuole  et  du  fiagellum,  particularités 
qui  le  portent  à  croire  qu'il  s'agit  là  d'une  espèce  nouvelle. 

L'auteur  conclut  de  ses  recherches  qu'ayant  constaté,  dans  70  p.  100 
des  cas  de  maladie  du  sommeil  qu'il  a  examinés,  la  présence  de  trypa- 
nosome, dans  le  liquide  céphalo-rachidien,  il  y  a  là  plus  qu'une  coïnci- 
dence. Il  est  porté  à  croire  que  la  maladie  du  sommeil  est  probable- 
ment due  au  trypanosome  décrit  plus  haut.  De  plus,  une  infection 
streptococcique,  secondaire,  survenant  fréquemment  aux  derniers  stades 
de  l'affection,  doit  jouer  un  certain  rôle  sur  la  marche  de  la  maladie. 


Tropical  Diseases.  A  Manual  of  the  diseases  of  ^varm  climates 

{Maladies  Tropicales.  Manuel  des  maladies  des  pays  chauds),  par 
Patrick  Manson,  in-8  avec  130  illustrations  et  deux  planches  en 
couleurs.  Gassell  et  G*«,  Londres,  Paris,  New- York  et  Melbourne, 
1903. 

La  troisième  édition  de  ce  manuel,  que  l'on  peut  considérer  à  juste 
titre,  dans  sa  clarté  et  sa  concision,  comme  un  chef-d'œuvre,  contient 
toutes  les  récentes  acquisitions  de  la  science  en  pathologie  exotique. 
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Depais  la  première  édition,  pâme  ea  1898,  la  médecine  tropicale  a 
progressé  à  pas  de  géant.  Sons  TinOnence  de  l'expansion  coloniale 
simultanée  des  grandes  puissances  européennes,  des  écoles  de  méde- 
cine coloniale  se  sont  fondées,  en  Angleterre,  en  Allemagne  et  en 
France.  A  leur  instigation,  des  missions  scientifiques  nombreuses  sont 
parties  en  Afrique  ou  en  Asie,  avec  un  but  scientifique  déterminé  qui 
était  de  chercher  la  solution  de  tel  ou  tel  problème  encore  obscur  ayant 
trait  aux  maladies  des  pajs  chauds. 

Il  est  résulté  de  tous  ces  efforts,  dit  M.  Manson  dans  sa  préface,  une 
activité  phénoménale  dans  Tétude  de  la  pathologie  exotique;  notre 
savoir  dans  cette  branche  de  la  médecine  s*en  est  considérablement 
accru.  Citons  seolement  la  notion  du  rôle  des  moustiques  dans  la 
propagation  du  paludisme  de  la  fièvre  jaune,  la  découverte  du  mode 
exact  de  Tinoculation  à  l'homme  de  la  filaire  nocturne  par  les  mous- 
tiques, la  découverte  de  la  présence  de  trypanosomes  chez  l'homme, 
le  mode,  jadis  inconnu,  par  lequel  rankyloslome  duodénal  peut  péné- 
trer dans  l'organisme,  c'est-à-dire  par  la  peau  (Looss). 

Des  maladies  nouvelles  ont  été  découvertes,  et  s'il  est  vrai  qu'au 
point  de  vue  thérapeutique  on  ne  peut  noter  aucun  progrès  considé- 
rable, on  a  le  droit  de  constater  que  nous  sommes  mieux  armés  qu'il 
Y  a  dix  ans,  au  point  de  vue  du  diagnostic  et  de  la  prophylaxie. 

De  nombreuses  figures  nouvelles,  accompagnant  un  remaniement, 
considérable  sur  certains  points,  du  texte  des  éditions  précédentes, 
ajoutent  encore  à  la  valeur  de  ce  livre,  sans  lai  faire  perdre  le  carac- 
tère de  manuel  que  sou  illustre  auteur  a  su  lui  conserver,  tout  en  le 
mettant  au  courant  des  données  les  plus  récentes. 


Le  Gf'ranl  :  Pierrb  Auger. 


16'  Année.  Septembre  1903.  N'  5. 
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RECHERCHES 
SUR  LA  POLYVALENCE  DU  SÉRUM  ANTISTREPTOCOCCIQUE 


JcOle  DE  PIA88BTZKA 

Docteur  en  médecine. 

(travail  DB  l'institut  pour  L'ÉTUDB  1>ES  MALADIES  INPBCTIBUSRS 
PROFK8SRUR  D'  TAVKL;   BKRKK.) 


INTRODUCTION 

Les  expériences  cliniques  démontrent  que  dans  les  infec- 
tions streptococciques  l'application  d'un  même  sérum  donne 
des  résultats  différents  :  dans  un  cas  il  amène  la  guérison  ; 
dans  d'autres,  employé  de  la  môme  manière  et  au  même 
moment  de  la  maladie,  l'effet  est  nul,  ou  bien  médiocre. 

Pour  expliquer  ce  fait  en  apparence  paradoxal  on  peut 
faire  deux  hypothèses  :  ou  l'individu  traité  ne  réagit  pas  par 
insuffisance  de  compléments ^  ou  le  sérum  employé  provient 
d'un  animal  immunisé  avec  une  variété  de  streptocoques 
différente  de  celle  qui  a  produit  l'infection  (variété  hétéro- 
logue). 

C'est  à  cette  dernière  explication  que  se  rattache  l'école  de 
Denys  à  Louvain,  et  la  question  a  été  élucidée  par  le  travail 
de  Van  de  Velde  :  «  De  la  nécessité  d'un  sérum  polyvalent 
pour  combattre  les  streptocoques  chez  le  lapin,  1897.  »  Dans 
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ce  travail,  Van  de  Velde  prouve  par  ses  expériences  que  le 
sérum  A,  par  exemple,  très  actif  envers  le  streptocoque  A, 
a  un  pouvoir  très  faible  envers  le  streptocoque  P  et  vice 
versa,  tandis  que  le  sérum  obtenu  par  Timmunisation  avec 
le  mélange  des  streptocoques  AP  est  devenu  très  actif,  en 
Acquérant  à  la  fois  les  propriétés  du  sérum  A  et  du  sérum  P. 
Le  présent  travail  a  pour  but  de  contribuer  à  élucider  cette 
question  de  la  polyvalence  du  sérum  antistreptococcique. 
Sur  le  conseil  du  P'  Tavel  j'ai  repris  cette  question  en 
immunisant  des  lapins  avec  quatre  espèces  de  streptocoques 
cultivés  dans  son  laboratoire.  Les  streptocoques  choisis  pro- 
venaient des  cas  cliniques  suivants  : 

1.  Périslrumite  (streptocoque  A). 

2.  Abcès  gazeux  (streptocoque  B), 

3.  Thyroïdite  (streptocoque  C). 

4.  Diplostreptocoque  intestinal  (streptocoque  D), 

D'autres  animaux  enfin  ont  été  immunisés  avec  ces 
quatre  espèces  pour  obtenir  un  sérum-mélange. 

Il  y  a  actuellement  quatre  manières  d'immuniser  les  ani- 
maux avec  le  streptocoque  : 

1)  Avec  la  /oa:m^  (Roger,  Marmorek). 

2)  Avec  des  cultures  dune  variété  quelconque  à  virulence 
renforcée  par  des  passages  multiples  sur  les  animaux  (Mar- 
morek). 

3)  Avec  des  cultures  de  variétés  pathogènes  pour  P  homme  y 
mais  dont  la  virulence  a  été  exaltée  par  des  passages  sur  rani- 
mai {V  dm  de  Velde,  Denys). 

4)  Avec  des  cultures  de  variétés  aussi  nombreuses  que  pos- 
sible, toutes  pathogènes  pour  r  homme  y  mais  dont  la  virulencen'a 
pas  été  exaltée  par  des  passages  sur  les  animaux ,  maisconser- 
vée  par  la  culture  sur  des  milieux  spéciaux  appropriés  (Tavel). 

Me  conformant  à  ce  principe,  d'après  lequel  on  a  fait  à 
l'institut  de  Berne  le  sérum  qui  a  donné  les  meilleurs  résul- 
tats cliniques,  je  me  suis  servi  de  cultures  que  pendant  toute 
la  durée  de  mon  travail  j'ai  conservées  sur  des  milieux  nutri- 
tifs appropriés,  ne  leur  faisant  subir  aucun  passage. 
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Pour  immuniser  les  lapins  j'ai  fait  des  injections  sous- 
cutanées,  en  employant  des  cultures  âgées  de  48  heures. 

Pour  atténuer  Tinfectiosité  des  cultures  vivantes  au  com- 
mencement des  injections,  je  leur  ai  fait  subir  l'influence  de 
la  solution  de  Lugol  pendant  1/4  d'heure.  Le  tableau  ci-joint 
montre  le  procédé  de  l'immunisation.  Bien  que  mes  cultures 
fussent  d'une  virulence  moyenne,  l'immunisation  présenta 
beaucoup  de  difficultés,  les  lapins  étant  très  sensibles  au 
streptocoque.  Sur  21  lapins  chez  lesquels  l'immunisation  a 
été  commencée,  je  n'ai  réussi  à  la  terminer  que  sur  6,  soit 
28.6  p.  100;  71.4  p.  100  ont  péri;  12(57.1  p.  100)  sont  morts 
après  les  premières  injections,  succombant  à  une  intoxica- 
tion rapide,  et  les  3  autres  (14.3  p.  100)  sont  morts  dans  la 
première  moitié  de  l'immunisation  à  la  suite  d'une  lente 
cachexie.  Je  n'ai  pas  pu,  malgré  toutes  les  précautions  prises  : 
augmentation  lente  des  doses,  injection  de  la  culture  à  diffé- 
rentes places,  arriver  à  faire  supporter  aux  animaux  plus  de 
30  centimètres  cubes.  De  nombreux  abcès  se  formaient  et 
l'animal  périssait. 

La  valeur  du  sérum  obtenu  a  été  éprouvée  au  moyen  de 
trois  méthodes  : 

1)  \J agglutination; 

2)  La  bactéricidie  «  in  vitro  »  ; 

3)  La  bactéricidie  k  in  vivo  ». 

I.  —  l'agglutination 

Il  est  connu  que  certaines  espèces  de  streptocoques 
troublent  le  bouillon,  en  faisant  un  dépôt  insignifiant, 
tandis  que  d'autres  espèces  le  laissent  clair  et  font  un  dépôt 
au  fond  des  tubes.  Von  Lingelsheim,  dans  son  travail 
«  Aetiologie  und  Thérapie  der  Streptokokkeninfection  »,  dit  : 
»  dass  diffuse  Triibung  fur  kurze  Streptokokken  spricht  » 
(p.  8),  et  plus  loin  il  cite  la  description  des  cultures  en 
bouillon  faites  par  Pasquale  : 

«  1^  Bouillon  mehr  oder  weniger  getrûbt  mit  mehr  oder 
weniger  reichlichem,  schleimig  fattenbildendem  oder 
kOrnigem  Bodensatz. 
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«  2""  Bouillon  klar,  mit  schleimig  fadenbildendem  Bo- 
densatz. 

«  3°  Bouillon  klar,  mit  kômigem  oder  fetzigem,  flocki- 
gem  Bodensatz  »  (p.  8). 

Van  de  Velde,  dans  son  travail  cité  plus  haut,  attribue  à 
l'agglutination  une  grande  importance  diagnostique  et 
ajoute  que,  dans  des  expériences  de  ce  genre,  il  faut  se  bor- 
ner à  opérer  sur  des  cultures  qui  présentent  un  trouble 
homogène,  et  que  les  streptocoques  laissant  le  bouillon 
clair  ne  peuvent  servir  à  la  réaction.  Parmi  les  strepto- 
coques avec  lesquels  j'ai  travaillé,  il  n'y  a  que  le  diplostrep- 
tocoque  qui  troublait  le  bouillon  d'une  manière  homogène, 
ce  qui  correspond  à  la  définition  donnée  par  v.  Lingelsheim 
pour  le  streptococcus  brevis;  mes  autres  espèces  laissaient 
le  bouillon  clair  et  rappelaient  parfaitement  la  description 
de  la  culture  de  Pasquale  n®  3. 

Il  me  parut  donc  nécessaire  de  préparer  un  milieu  de 
culture  pouvant  être  troublé  par  tous  mes  streptocoques. 
Après  quelques  essais  infructueux  avec  différents  bouil- 
lons, entre  autres  celui  recommandé  par  Marmorek  dans 
son  travail.  «  Le  streptocoque  pathogène  pour  l'homme  » 
[Annales  de  rinstitut  Pasteur,  1902,  p.  700),  je  finis  par 
trouver  le  milieu  désiré.  On  sait  par  le  travail  d*Eguety  fait 
dans  ce  laboratoire,  que  le  streptocoque  trouble  fortement 
le  bouillon  sucré  (1  p.  100);  on  sait  d'autre  part  qu'il  pousse 
très  activement  sur  le  bouillon-sérum;  j'eus  l'idée  de  com- 
biner ces  deux  milieux  de  la  manière  suivante  :  2  parties 
de  bouillon  sucré  (1  p.  100)  +  1  partie  de  sérum  normal  de 
cheval.  Le  milieu  ainsi  composé  est  parfaitement  clair,  ne 
présente  pas  la  moindre  opalescence,  et  le  streptocoque  y 
pousse  très  activement  en  troublant  le  bouillon,  si  fort  que 
le  milieu  devient  absolument  opaque. 

Pour  faire  l'agglutination  je  me  suis  servi  toujours 
d'une  culture  âgée  de  24  heures,  ensemencée  avec  une 
anse  bien  pleine  d'une  culture  fraîche  sur  agar  incliné 
(culture  âgée  de  2-3  jours).  Je  n'ai  jamais  pratiqué  l'ense- 
mencement avec  du  bouillon,  car  j'ai  remarqué  au  commen- 
cement  de  mon  travail   que  le  streptocoque  pousse  alors 
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très  mal.  Après  24  heures  de  culture  il  présente  un  trouble 
qui  n'est  pas  très  accentué,  mais  si  on  prend  deux  tubes 
et  qu'on  ajoute  à  Tun  du  sérum  antistreptococcique,  en 
laissant  Tautre  tube  comme  contrôle  sans  l'addition  de 
sérum  spécifique,  et  qu'on  place  ces  deux  tubes  pendant 
24  heures  à  l'étuve  (on  sait  qu'il  se  sera  passé  48  heures 
depuis  Tensemencement  de  la  culture),  on  verra  que  la' 
culture  du  tube  additionné  du  sérum  antistreptococcique 
s'est  éclaircie  (à  moins  que  le  sérum  employé  ne  soit  trop 
hétérologue),  et  que  les  streptocoques  sont  agglutinés, 
tandis  que  la  culture  du  tube  contrôle  présente  un  trouble 
très  intense  et  une  couleur  brun  grisâtre  ou  blanchâtre 
suivant  les  espèces.  Si  on  laisse  les  deux  tubes  à  l'étuve 
encore  plus  longtemps,  la  différence  va  s'accentuant,  car 
le  streptocoque  pousse  très  longtemps  dans  notre  milieu, 
tandis  que  s'il  est  additionné  de  sérum  antistreptococcique 
la  pullulation  parait  cesser  et  le  phénomène  de  laggluti- 
nation  qui  a  éclairci  le  bouillon  continue  à  se  manifester. 
Les  cultures  devenues  troubles  après  48  heures  gardent 
leur  aspect  pendant  un  temps  indéfini.  J'ai  conservé  mes 
cultures  pendant  3  ou  4  semaines  sans  observer  un  chan- 
gement quelconque. 

Il  est  à  remarquer  qu'une  proportion  de  sérum  normal 
plus  forte  que  celle  qui  a  été  indiquée  ci-dessus  pour  notre 
milieu  spécial,  soit  1  sérum  +  2  bouillon  sucré,  n'a  pas 
d'inconvénient,  le  trouble  est  tout  aussi  fort,  tandis  qu'avec 
une  proportion  plus  faible  l'expérience  peut  ne  pas  réus- 
sir. La  proportion  de  sérum  antistreptococcique  la  plus 
favorable  pour  obtenir  l'agglutination  dans  notre  milieu  a 
toujours  été  de  1  :  20.  Les  expériences  ont  été  faites  de  la 
façon  suivante  et  ont  donné  les  résultats  consignés  dans 
le  tableau  I. 

+  signifie  une  agglutination  complète,  L  une  agglu- 
tination presque  nulle,  un  éclaircissement  minime  en  haut 
du  tube,  et  —  point  d'agglutination. 
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Tableau  I 


LES  ESPÈCES 

DE  STREPTOCOQUES   ET  DK  SÉBUMS  ANTISTKBPTOCOCCIQCES 

DEGRÉS 

DB  L'aGOLUTINATIOK 

Sérum  A            +  streptocoque   A          

-  B             +           —             B          

-G            +           -             G          

-D            +           -             D          

-  ABGD  +            -             ABCD 

-  A             4-            ~             BGD 

-  B             +            -             AGD 

-  G            +            -             ABD 

-  D            -f             -             ABG 

+ 
+ 

L 
L 
L 

11  résulte  de  cette  expérience  que  ce  sont  des  sérums 
homologues  qui  produisent  une  agglutination  complète; 
quant  aux  sérums  hétérologues,  ou  ils  agissent  d*une  façon 
incomplète  ou  bien  leur  action  est  nulle. 


II.    —   LA    BACTÉRTCIDIE    «    LN    VITRO    » 

Pour  étudier  le  pouvoir  bactéricide  de  mon  sérum,  j'ai 
fait  une  série  d'expériences  avec  des  plaques,  mais  aupara- 
vant j'ai  tenu  à  étudier  le  pouvoir  bactéricide  du  sérum  de 
cheval,  quelques  auteurs,  entre  autres  Denys,  af&rmant  que 
ce  sérum  est  privé  de  toute  action  m  vitro.  Une  première 
série  d'expériences  a  porté  sur  le  sérum  antistreptococcique 
frais  de  cheval  âgé  de  i  heure,  de  6  heures,  de  24  heures, 
de  48  heures  et  de  72  heures.  Une  seconde  série  d'expériences 
a  été  faite  avec  du  sérum  normal  frais  de  cheval,  plus  du 
sérum  antistreptococcique  vieux  ou  du  sérum  antistrepto- 
coccique frais  chauffé  pendant  une  demi-heure  à  56®.  L'expé- 
rience se  faisait  de  la  façon  suivante  : 

Un  tube  contenant  une  culture  de  streptocoques  (âgée  de 
2  jours)  est  secoué  pendant  plusieurs  minutes.  On  prend 
ensuite  quatre  tubes  de  bouillon  peptonisé  (de  5  centimètres 
cubes  chacun)  et  on  ajoute  à  chacun  deux  cuillers  de  pla- 
tine de  la  culture   secouée.   Au  premier  tube   on  ajoute 
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AGK 

SKJOUB 

NOMBBK 

NOMBRE 
DB  C0L0ME8 

NOMBRE 
DB  COLONIES 

DU  flBRUM 

A 

l'btuvi 

DR  OOUTTBS 

8*RUM  ANTl- 
8TRBPT0C0CCIQ. 

SÉBDM  NORMAL 

1  heure.  .  . 

3  heures .  . 

Contrôle.  .  .  . 

4  470 

4470 

» 

» 

2  gouttes.  . 

4710 

8  970 

» 

n 

5        — 

4  030 

2  670 

o 

n 

10        —    ,  . 

7  320 

3  960 

« 

a  heures.  . 

Contrôle.  .  .  . 

3690 

3  690 

» 

1) 

2  gouttes.  . 

18  420 

14  900 

» 

» 

5        —    .  . 

15  052 

25  080 

» 

» 

10        —    .  . 

23  848 

2  630 

» 

24  heures  .  . 

Contrôle.  .  .  . 

5  000 

5  000 

w 

» 

2  gouttes.  . 

1460 

14  280 

» 

M 

5        —     .  . 

1360 

8  306 

» 

» 

10        —    .  . 

750 

14720 

3  heures .  . 

3  heures .  . 

Contrôle.  .  .   . 

0  720 

6720 

n 

n 

2  gouttes.  . 

6  720 

5  850 

» 

» 

5        —    .  . 

9  360 

8340 

M 

n 

10        —    .  . 

8  820 

2  800. 

6  heures .  . 

3  heures  .  . 

Contrôle.  .  .  . 

6  320 

6  320 

» 

» 

2  gouttes.  . 

6120 

7  520 

M 

» 

5        —    .  . 

11180 

11280 

II 

» 

10        —    .  . 

17  290 

10  910 

2i  heures .  . 

3  heures .  . 

Contrôle.  .  .   . 

2  400 

2  400 

» 

w 

2  gouttes.  . 

8  020 

5740 

o 

• 

ri       —    .  . 

4  350 

5  960 

n 

>f 

10       —    .  . 

9  820 

9580 

48  heures .  . 

3  heures  .  . 

Contrôle.  .  .  . 

2  900 

2  900 

» 

M 

2  gouttes.  . 

17  510 

9  030 

» 

» 

5        —    .  . 

27  780 

10  030 

» 

» 

10        —    .  . 

27  440 

8  300 

12  heures .  . 

3  heures .  . 

Contrôle.  .   .   . 

4  720 

4  720 

»» 

» 

2  gouttes.  . 

7  530 

10  080 

» 

M 

5        —    .  . 

7  750 

26180 

» 

11 

10        —    .  . 

11650 

12  030 

Sérua  cluiiré.   . 

3  heures .  . 

Contrôle.  .   .   . 

2  500 

• 

u 

n 

2  gouttes.  . 

3810 

» 

» 

9 

5        —    .  . 

3  370 

• 

1» 

M 

10        -    .  . 

3  010 

» 

Il 
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SÉRUM  NORMAL 

AGE 

SKJOUB 

IfOMBRB 

PLUS 

A 

sArum  normal 

SÉRUM  AWn- 

DU  SÉBUM 

L^BTUVB 

STR8PT0C0CCIQ. 
VIEUX 

1  heure.  .  . 

3  heures  .  . 

Contrôle.  .  .  . 

8  440 

3  960 

u 

» 

5  gouttes.  . 

18530 

5180 

» 

» 

10      -      .  . 

10230 

3310 

H 

24  heures .  . 

Contrôle.  .  .   . 

9  020 

4  480 

» 

» 

5  gouttes.  . 

17  350 

1900 

» 

» 

10      —      .  . 

16  320 

1870 

3  heures .   . 

3  heures .  . 

Contrôle.  .  .   . 

6  700 

6  530 

» 

» 

5  gouttes.  . 

20  400 

2  860 

M 

» 

10      -      .  . 

1990 

8700 

» 

24  heures .  . 

Contrôle.  .  .  . 

10160 

3  490 

» 

u 

5  gouttes.  . 

39  600 

11880 

» 

p 

10      -      .  . 

20  470 

2890 

6  heures  .  . 

3  heures .   . 

Contrôle.  .  .  . 

2100 

2  310 

M 

» 

5  gouttes.  . 

6  890 

6  880 

» 

» 

10      —      .  . 

5  950 

5  610 

» 

24  heures  .  . 

Contrôle.  .  .  . 

3  680 

2760 

M 

" 

ri  gouttes.  . 

13740 

42210 

» 

» 

10     -     .  . 

28  080 

5180 

24  heures .   . 

3  heures .   . 

Contrôle.  .  .  . 

4  320 

2  890 

i> 

» 

5  gouttes.  . 

15680 

3  650 

» 

M 

10      —      .  . 

5  920 

7  280 

1» 

24  heures .  . 

Contrôle.  .  .  . 

7  450 

3150 

» 

» 

5  gouttes.  . 

14990 

2400 

» 

M 

10      —      .  . 

18  000 

5720 

48  heures  .  . 

3  heures .  . 

Contrôle.  .  .  . 

6730 

6  500 

» 

» 

5  gouttes.  . 

25200 

17  850 

n 

» 

10      —      .  . 

14  520 

3  480 

M 

24  heures  .  . 

Contrôle.  .  .  . 

9  220 

5  750 

M 

» 

5  gouttes.  . 

6  480 

10  710 

» 

» 

10      —      .  . 

14632 

9020 

72  heures  .  . 

3  heures .   . 

Contrôle.  . 

2  840 

3  000 

» 

» 

5  gouttes.  . 

3904 

3  024 

» 

M 

10      -      .  . 

3  969 

3  360 

M 

24  heures  .  . 

Contrôle.  .  .  . 

7  200 

4020  . 

» 

- 

5  gouttes.  . 

43920 

3  360 

W 

« 

10      —      .  . 

17  010 

4  520 

Séram  ehioffê.   . 

3  heures .  . 

Contrôle.  .  .   . 

10160 

n 

» 

» 

5  gouttes.  . 

27  900 

» 

„ 

n 

10      —      .  . 

27  800 

M 

» 

24  heures .  . 

Contrôle.  .  .  . 

15  600 

H 

» 

» 

5  gouttes.  . 

18150 

» 

n 

» 

10      -      .  . 

12  540 

» 
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2  gouttes  de  sérum  antistreptococcique  âgé  d'une  heure,  au 
second  tube  5  gouttes  et  au  troisième  10  gouttes  de  ce  môme 
sérum.  Le  quatrième  tube  reste  comme  contrôle  sans 
sérum.  Toute  la  série  est  ensuite  placée  à  Tétuve,  où  elle 
reste  trois  heures.  Au  bout  -de  ce  temps  on  fait  des  plaques 
de  Pétri  en  prélevant  de  chaque  tube  une  cuiller  de  platine 
du  liquide,  qui  est  mis  dans  la  gélatine  liquéfiée,  où  elle  est 
bien  soigneusement  répartie.  Au  bout  de  six  heures  on  fait 
une  seconde  série  de  plaques  et  une  troisième  au  bout  de 
vingt-quatre  heures.  On  procède  ainsi  avec  les  différents 
échantillons  de  sérum  de  3  heures  de  6  heures,  de  24  heures, 
de  48  et  72  heures. 

Voici  les  résultats  de  ces  expériences  (Voir  les  tableaux 
p.  597  et  598.) 

Dans  ces  expériences  on  a  pu  considérer  une  diminution 
des  colonies  avec  le  sérum  antistreptococcique  âgé  d'une 
heure  après  vingt-quatre  heures  de  séjour  à  Tétuve.  Cette 
expérience  prouve  que,  contrairement  à  ce  que  dit  Denys, 
le  sérum  antistreptococcique  de  cheval  possède  à  un  certain 
degré  le  pouvoir  bactéricide. 

J'ai  répété  ces  expériences  avec  le  sérum  des  lapins  im- 
munisés en  me  servant  du  sérum  âgé  d'une  heure  (comme 
étant  celui  qui  a  montré  le  plus  de  pouvoir  bactéricide),  et 
en  plaçant  les  tubes  à  Tétuve  pendant  trois  et  vingt-quatre 
heures.  La  marche  de  l'expérience  a  été  la  même  qu'avec  le 
sérum  de  cheval,  sauf  que  le  tube  additionné  de  2  gouttes 
de  sérum  antistreptococcique  a  été  supprimé.  J'ai  expéri- 
menté ainsi  Taction  des  sérums  homologues  et  hétérologues. 

Voici  les  résultats  : 

Expérience  I 


Contrôle 

5  gouttes  de  séram  A. 
10  gouttes  de  sérum  A. 

8BRUM  A    + 

CULTTRB  A 

SÉBUM  A  +  CULTURB  B  C  D 

Après 
3  heures. 

Après 
24  heures. 

Après 
3  heures. 

Après 
24  heures. 

17  300 
16  000 
25170 

3o0C0 
7  000 
8100 

14  860 
28210 
16200 

30  000 
25  000 
23  800 
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Contrôle 

5  gouttes  de  sérum  B. 
10  gouttes  de  sérum  B. 

SKRCM  B   + 

CULTURB  B 

SERUM  B   +   C0LTDRE  A  C  D       | 

Après 
3  heures. 

Après 
24  heures. 

3  heures. 

Après 
24  heures. 

18  500 
11400 
21  318 

29  700 
9  000 
4  000 

24  700 
34  800 
37  900 

50  000 
45  000 
40000 

Expérience  IIl 


Contrôle 

5  gouttes  de  sérum  G. 
10  gouttes  de  sérum  C. 

8BRCM  c  + 

CULTURE  C 

8KRUM  C   +    CULTURK  A  B  D 

Après 
3  heures. 

Après                  Après 
2i  heures.          3  heures. 

Après 
24  heures. 

19  600 
24  000 
21000 

34  000 

10  000 

8  300 

29  000 

33  200 
36  500 

28  000 

22  810 

23  000 

Expérieince  IV 


Contrôle 

5  gouttes  de  sérum  D, 
10  gouttes  de  sérum  D 


8BRUM  D  +   CULTURE  D 


Après 
3  heures. 


28  000 
35  000 
27  000 


Après 
24  heures. 


60  000 

12  000 

8  600 


SéRUIf  D   +   CULTURE  ABC 


Après 
3  heures. 


39  520 
50  000 
48200 


Après 
24  heures. 


62  000 

63  000 
65320 


Expérience  V 


Contrôle 

SÉRUM   ABCO   + 

CULTURE  ABCD 

Après  3  heureo. 

Après  24  heures. 

14  320 
16250 

15  000 

24  620 
13  877 
11000 

5  gouttes  de  sérum  A  B  G  D 

10  gouttes  de  sérum  ABCD 
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Le  résultat  de  ces  expériences  montre  que  le  sérum  des 
lapins  vaccinés  a  un  pouvoir  bactéricide  assez  prononcé  et 
plus  intense  que  celui  du  cheval,  en  apparence;  mais  il  est 
possible  que  la  différence  vienne  de  ce  que,  pour  le  sérum 
de  lapin,  j'ai  opéré  avec  des  sérums  homolo§:ues,  tandis  que 
le  sérum  du  cheval  ne  correspondait  pas  aux  streptocoques 
avec  lesquels  j'ai  fait  Texpérience  On  remarque  dans  les 
expériences  faites  avec  le  sérum  des  lapins  une  diminution 
des  colonies  après  le  séjour  à  Tétuve  de  vingt-quatre  heures 
comme  aussi  dans  les  expériences  avec  le  sérum  du  cheval. 
Le  phénomène  observé  dans  l'agglutination  se  répète  ici  : 
le  sérum  A  est  actif  envers  le  streptocoque  A,  son  activité 
est  presque  nulle  envers  la  culture  BCD.  Nous  voyons  la 
même  chose  en  prenant  les  sérums  B  et  C,  tandis  que  le 
sérum  D  reste  tout  à  fait  inactif  envers  la  culture  ABC. 

Denys  et  Marchand  ont  prouvé  par  de  nombreuses  expé- 
riences que  le  sérum  du  lapin  vacciné,  outre  son  action 
directe  sur  les  microbes,  qui  consiste  en  un  arrêt  de  la 
puUulation  des  streptocoques,  possède  une  autre  action  «  qui 
a  pour  effet  d'activer  singulièrement  la  puissance  des  leuco- 
cytes ».  Denys,  faisant  ses  expériences  in  vitro,  essaya  de 
reproduire  le  même  phénomène  qui  se  passe  in  vivo  quand  on, 
injecte  du  sérum  curatif  pour  sauver  1  animal  d'une  infection. 
Il  aajouté  une  part  de  leucocytes,  prélevés  sur  un  lapin  nor- 
mal, au  sérum  d'un  lapin  vacciné  et  étudié  l'action  du  sérum 
-f  les  leucocytes  sur  les  microbes.  J'ai  répété  cette  expé- 
rience, mais  j'ai  fait  subir  aux  microbes  l'influence  des 
sérums  homologues  et  hétérologues  en  choisissant  l'espèce 
qui  diffère  le  plus  des  autres.  Pour  me  procurer  des  leuco- 
cytes vivants,  j'ai  injecté  dans  la  cavité  pleurale  du  lapin 
une  culture  de  staphylocoques  morts  pour  produire  un 
exsudât.  Cet  exsudât  est  centrifugé  pour  débarrasser  les 
leucocytes  du  liquide.  Le  procédé  de  la  préparation  des 
plaques  était  le  suivant  : 

Une  partie  de  sérum  normal  pur,  centrifugé,  est  addition- 
née de  3  ou  4  parties  de  leucocytes  prélevés  de  l'exsudat, 
+  4  ou  6  p.  100  de  sérum  antistreptococcique.  Une  quantité 
pas  trop  grande  de  microbes  est  ensemencée  et  des  plaques 
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de  gélatine  sont  préparées  après  un  séjour  à  l'étuve  de 
3  et  6  heures. 

Dans  cette  expérience  j'ai  étudié  de  cette  manière  Tin- 
fluence  de  : 

Sérum  A  +  leucocytes  sur  la  culture  A 

—  B  +  —  —  B 

—  C  +  —  —  C 

—  D  +  —  —  D 

—  ABCD  4-  —  —      ABCD 

—  D  +  —  —         ABC 

Les  résultats  en  sont  consignés  dans  le  tableau  II. 

Comme  on  le  voit,  les  leucocytes  mis  en  suspension  dans 
du  sérum  normal  +  du  sérum  antistreptococcique  acquièrent 
un  pouvoir  baciéricide  qui  dure  aussi  longtemps  que  leur 
vie  et  ils  entravent  la  croissance  du  streptocoque  ;  end  autres 
termes  le  sérum  antistreptococcique  exalte  l'activité  des 
phagocytes.  Les  leucocytes  seuls  n'ont  pas  ce  pouvoir  bacté- 
ricide, ce  qui  se  voit  dans  Texpérience  où  le  sérum  D  agit 
sur  la  culture  ABC,  Tandis  que,  dans  les  autres  cas,  on  remar- 
que une  diminution  considérable  des  microbes  après  3  heures 
de  séjour  à  Tétuve,  et  qu'elle  s  accentue  encore  après 
6  heures,  ici  l'action  est  presque  nulle. 

Cette  action  du  sérum  +  leucocytes,  si  prolongée,  peut 
être  attribuée  à  la  quantité  de  sérum  antistreptococcique  et 
de  leucocytes  assez  considérable  :  4  parties  de  leucocytes 
+  4  ou  6  gouttes  de  sérum  ;  car  plus  la  quantité  de  sérum 
est  faible,  plus  la  puUulation  est  facile  et  plus  les  globules 
blancs  sont  nombreux,  plus  la  phagocytose  est  complète 
(Denys,  Marchand).  Enfin  la  quantité  de  microbes  ne  doit  pas 
être  trop  grande,  car  comme  Denys  le  dit,  «  si  Tensemen- 
cernent  est  très  copieux,  il  n'y  a  pas  de  diminution  des  colo- 
nies ou  bien  elle  est  toute  passagère  w.  Dans  l'expérience  où 
le  sérum  E  agit  sur  la  culture  ABC  on  constate  une  dimi- 
nution des  microbes  assez  minime,  leur  pullulation  est  entra- 
vée pour  un  certain  temps,  mais  après  6  heures  les  microbes 
ont  repris  toute  leur  vitalité  et  se  multiplient  abondam- 
ment. On  doit  admettre  que  le  sérum  D  agit  comme  un 
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EXPÉRIBICCB  1 


Sérum  A 

+  culture  A 

+  leucocytes. 


Contrôle 

sn  +  i  gouttes  ss, 
«n  +  6  gouttes  m. 


EXPÉRIBKCB  II 


Sérum  B 

+  culture  B 

4-  leucocytes. 


Contrôle 

sn  +  4  gouttes  88, 
sn  +  6  gouttes  w. 


EXPÉRIB!ICB  m 


Sérum  G 

+  culture  C 

+  leucocytes. 


Contrôle 

8n  +  4  gouttes  88. 
«n  +  6  gouttes  88. 


ExpÉniBifCE  IV 


Sérum  D 
+  culture  D 
+  leucocytes. 


Contrôle 

8n  +  A  gouttes  88. 
<n  +  6  gouttes  S8' 


Ejpéribncb  V 


Sérum  ABGD 

+  culture  AB CD 

+  leucocytes. 


Contrôle 

sn  +  4  gouttes  88. 
5n  +  6  gouttes  88. 


Expérience  VI 


■Sérum  D 
H-  culture  ABC 
+  leucocytes. 


Contrôle 

571  +  4  gouttes  88. 

»n  +  6  gouttes  S8 


▲PRiS  3  HBURBS 


22800 

noo 

1000 


12000 
7  000 
4700 


10  000 
3800 
1700 


24  000 
1800 
1500 


16  700 
3  700 
1400 


27  000 
13  700 
22900 


▲PBBS  6  HBURBS 


24  000 
600 
750 


21000 
800 
475 


20  000 

300 

2  700 


30  000 
340 
260 


20  500 
400 
360 


38  000 
42  000 
45000 


88  =  sérum  antistreptococcique  spécifique. 
8n  =  sérum  normal. 


sérum  normal,  et  il  est  connu  que  le  globule  blanc  plongé 
dans  du  sérum  normal  n'enraye  que  fort  peu  la  pullulation 
des  microbes. 

On  peut  conclure  de  cette  expérience,  où  le  sérum  du 
vacciné  agit  dans  des  conditions  à  peu  près  identiques  à 
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celles  qu'on  aura  in  corpore  vivo,  que  les  expériences  séro- 
thérapiques  avec  les  sérums  homologues  doivent  réussir 
très  bien,  et  c'est  ce  que  nous  constaterons  dans  le  chapitre 
suivant. 

III .    —   LA    BACTÉRICIDIE    «    IN    MVO    » 

Avant  de  faire  mes  expériences  sérothérapiques  j'ai  com- 
mencé par  chercher  la  dose  minima  mortelle  de  mes  cul- 


2990311            29%            56            78 

2000 
1500 
1000 
500 

S    A    A               K'^^JLl^ 

â,.  _.    \j^r.V    it-v    3    2    2    L 

*7^5t        ils 

*                                               l V" 

"*±     Iflltiririir             st 

Courbe  d'un  lapin  injecté  avec  la  culture  streptococcique  '. 


tures  pour  les  lapins  de  2  kilogrammes  environ.  Cette  dose 
a  été  fixée  à  5  centimètres  cubes  pour  les  cultures  i4,  ^  et  C, 
et  6  centimètres  cubes  pour  la  culture  D.  Je  me  suis  servi 
de  cultures  âgées  de  48  heures,  et  j'ai  pratiqué  des  injections 
intrapéritonéales,  ayant  pour  but  de  déterminer  une  mala- 
die générale,  une  bactériémie  streptococcique.  Les  lapins 
injectés  ont  péri  en  10  et  16  jours  d'une  infection  subaiguë, 
accompagnée  de  symptômes  de  diarrhée,  de  catarrhe  nasal 
et  d'une  fièvre  intense,  d'un  caractère  rémittent.  Les  courbes 
représentées  plus  loin  rappellent,  comme  on  voit,  celles  des 
hommes  atteints  d'une  streptomycose  subaiguë. 

Les  premiers  jours  après  l'injection  on  ne  remarque  pas 
de  grands  troubles  dans  la  santé  de  l'animal,  il  mange  avec 

1.  Le  !•' novembre  après-midi  et  le  2  novembre,  la  température  n'a  pu 
être  observée. 
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l'appétit  ordinaire,  mais  ramaigrissement  se  manifeste  très 
vite.  Peu  à  peu  il  perd  son  appétit,  se  cache  dans  le  coin  de  la 
«âge  elles  derniers  jours  il  ne  mange  presque  rien,  mais 
boit  avec  avidité,  se  tient  avec  peine  sur  ses  pattes. 

A  Tautopsie,  la  première  chose  qui  frappe,  c'est  l'amai- 
grissement, puis  on  remarque  sur  les  pattes  de  derrière  des 
traces  de  diarrhée.  Lorsqu'on  ouvre  la  cavité  du  thorax,  on 
remarque  que  les  poumons  sont  normaux,  mais  le  cœur  est 
hypertrophié  et  le  péricarde,  toujours  adhérent  au  sternum, 
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C)urb3  d'un  lapin  injecté  ave3  la  culture  streptococcique  et  traité  avec 
du  8s  injecté  plus  tard  '. 


•contient  une  quantité  plus  ou  moins  considérable  de  liquide 
(péricardite  exsudative).  Dans  la  cavité  péritonéale  on  voit 
que  l'intestin  est  gonflé,  avec  tous  ses  vaisseaux  très  hyperé- 
miés;  on  remarque  un  épanchement  trouble,  parfois  san- 
guinolent, la  rate  un  peu  tuméfiée,  d'une  couleur  rouge  vio- 
lacée, les  reins  hyperémiés.  Le  sang  du  cœur  ensemencé  sur 
la  gélose  a  toujours  donné  des  cultures  pures  de  strepto- 
coques. L'infection  péritonéale  des  lapins  injectés  avec  le 
streptocoque  étant  déjà  décrite  par  beaucoup  d'auteurs,  parmi 
lesquels  on  peut  citer  Bordet  et  Wallgreen,  je  ne  l'ai  pas 
étudiée  plus  minutieusement. 

J'ai  cherché  à  combattre  chez  mes  lapins  l'infection 
-décrite,  en  leur  injectant  du  sérum  que  j'ai  obtenu.  Comme 
la  description  suivante  le  montre,  j'ai  injecté  mon  sérum  en 

1.  Le  15  novembre  après  midi  et  le  16  novembre  la  température  n'a  pas 
pu  être  observée. 
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même  temps  que  la  culture  et  aussi  quelque  temps  après  la 
culture.  J'ai  injecté  du  sérum  homologue  et  hétérologue. 
Voici  les  résultats  : 

EXPRIIIE!«CE   I 


Contrôle.  .  . 

DOSE  DES  CULTURES 

DOSE  DBS  SÉaUMS 

RÉSULTAT 

1  M.  L.  D.  culture   A 
le  29  octobre. 

1» 

1®  le  8  noY. 

I 

1  M.  L.  D.  culture  A 
le  29  octobre. 

2  c.  cubes  de  sérum  A 
en  même  temps. 

Guéri. 

Il 

1  M.  L.  D.  culture  A 
le  29  octobre. 

1 1/2  c.  cube  de  sérum 
A  en  même  temps. 

Guéri. 

III 

1  M.  L.  D.  culture  A 
le  29  octobre. 

1  c.  cube  de  sérum  A 
en  même  temps. 

Guéri. 

IV 

1  M.  L.  D.  culture  A 
le  29  octobre. 

1/4  c.  cube  de  sérum 
A  en  même  temps. 

jç  le  10  nov. 

M.  L.  D.  =  Dosis  lethalis  minima  =  Dose  mortelle. 
®  =  Mort. 

11  résulte  de  cette  expérience  que  la  dose  minima  de 
sérum  qui  peut  sauver  un  lapin  de  la  dose  minima  mor- 
telle de  la  môme  culture  est  un  centimètre  cube. 

J'ai  fait  Texpérience  qui  suit  avec  les  autres  sérums  et 
aussi  avec  le  sérum  hétérologue. 

On  voit  dans  Texpérience  II  la  différence  de  l'effet  des 
sérums  homologues  et  hétérologues  :  tous  les  lapins  qui  ont 
reçu  1  centimètre  cube  de  sérum  homologue  ont  pu  com- 
battre l'infection,  tandis  que  le  sérum  hétérologue  injecté 
môme  en  plus  grande  dose  au  lapin  VI  a  de  cette  expérience 
n'a  produit  aucun  effet.  Le  sang  du  cœur  du  lapin  VI  a 
ensemencé  sur  la  gélose  a  donné  une  culture  pure  du  strep- 
tocoque C. 
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ExpéRIBNCE   II 

Les  sérums  sont  injectés  en  même  temps  que  les  cultures. 


Contrôle  I.  . 
Lapin  la.. 

DOSB  DES  CULTUSSS 

D08B  DBS  SKRUMS 

RÉSULTAT 

1  M.  L.  D.  culture  A 

le  29  octobre. 
1  M.  L.  D.  culture  A 

le  29  octobre. 

» 

1  cent,   cube   de 
rum  A. 

sé- 

®  le  8  nov. 
Guéri. 

Contrôle  H. . 
Lapin  II  a.  . 

l  M.  L.  D.  culture  B 
le  12  novembre. 

1  M.  L.  D.  culture  B 
le  12  novembre. 

1   cent,    cube   de 
rumB. 

sé- 

®  le  24  nov. 
Guéri. 

Contrôle  III. 
Lapin  111  a  . 

1  M.  L.  D.  culture  C 
le  10  novembre. 

1  M.  L.  D.  culture  C 
le  10  novembre. 

» 

1   cent,  cube    de 
rum  C. 

sé- 

®  le  19  nov. 
Guéri. 

Contrôle  IV. 
Lapin  IV  a  . 

1  M.  L.  D.  culture  D 
le  17  novembre. 

1  M.  L.  D.  culture  D 
le  17  novembre. 

1    cent,   cube   de 
rum  D. 

sé- 

®  le  3  déc. 
Guéri. 

Contrôle  V. . 
Lapin  Va.  . 

1  M.    L.    D.    culture 
ABCD  le  6  nov. 

1  M.    L.    D.    culture 
ABCD  le  6  nov. 

» 

1    cent,   cube   de 
rum  ABCD. 

sé- 

^  le  17  nov. 
Guéri. 

Contrôle  VI . 
Lapin  VI  a  . 

1  M.  L.  D.  culture  C 
le  22  novembre. 

1  M.  L.  D.  culture  C 
le  22  novembre. 

» 

1  1/2  cent,   cube 
sérum  D. 

de 

®  le  l"  déc. 
®  le  2  déc. 

Dans  rexpérience  III  j'ai  injecté  le  sérum  plus  tard  que 
la  culture  et  j'ai  obtenu  les  résultats  suivants.  (Voir  le  ta- 
bleau, page  608.) 

Comme  on  le  voit,  le  sérum  homologue  peut  sauver 
l'animal,  si  on  augmente  la  dose,  même  injecté  deux  jours 
plus  tard  que  la  culture  ;  trois  jours  après  Tinjection  de  la 
culture  on  peut  encore  voir  guérir  le  lapin  si  on  injecte 
2  centimètres  cubes  le  troisième  jour  et  3/4  de  centimètre 
cube  de  sérum  le  lendemain. 
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Contrôle.  •  . 

DOSE  DES  CCI.TCKBS 

DOSB  DD  MKCMS 



RÉSULTAT 

1  M.  L.  D.  culture  B 
le  12  novembre. 

■ 

^  le  24  nov. 

Lapin  la.. 

1  M.  L.  D.  culture  B 
le  12  novembre,  à 
8  h.  1/2  du  matin. 

2  cent  cubes  de   se-    Guéri. 
rum  Ble  13  novcm-j 
bre,  à  5  b.  1/2  soir. 

Lapin  16.. 

1  M.  L.  D.  culture  B 
le  12  novembre,  à 
8  h.  1/2  du  matin. 

2  cent,  cubes  de  sé-i  ^  le  29  nov. 
rum  B  le  15  novem-r 
bre,  à  5  b.  1/2  soir.' 

Lapin  le. 

i  .M.  L.  D.  culture  B 
le  12  novembre,  à 
8  h.  1/2  du  matin. 

2  cent,  cubes  de  se-    Guéri, 
rum  B  le  14  novem- 
bre, à  9  h.  du  matin 
4-   3/4  cent,   cubes! 
de  sérum  Ble  15  no- 
vembre, à  9  h.   du 
matin. 

Notre  étude  du  sérum  antistreptococcique  et  de  ses 
rapports  avec  ragglutination  et  la  bactéricidie,  montre  que 
l'agglutination  marche  parallèlement  à  la  bactéricidie  tu 
vitro  et  in  vivo.  Nous  avons  donc  dans  le  pouvoir  aggluti- 
natif  un  moyen  de  rechercher  la  valeur  d'un  sérum  sur  un 
microbe  donné.  Restait  à  résoudre  la  question,  très  impor- 
tante au  point  de  vue  pratique,  de  savoir  si  un  sérum  polyvalent 
agirait  sur  un  streptocoque  donné  quelconque  de  même 
qu'un  sérum  monovalent. 

Cette  étude  fait  l'objet  de  la  quatrième  partie  de  ce  tra- 
vail. 


IV.    —   ACTION    DES   SÉRUMS    MONOVALENTS  ET    DU    SÉRUM 
POLYVALENT   SUR   LES    DIVERS    STREPTOCOQUES 

Les  expériences  ont  porté  sur  les  six  échantillons  sui- 
vants de  streptocoques  :  1)  d'une  angine,  2)  cTune  fièvre 
puerpérale,  3)  d'une  arthrite  aiguë  du  genou  {gonite),  4)  d'une 
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scarlatine^  S)  d'un  érysipèle  ordinaire,  6)  du  pus  relire  (Tune 
ponction.  Toutes  ces  espèces  ont  rendu  le  bouillon  trouble, 
mais  pas  de  la  même  manière.  Les  cultures  de  Vangine  et  du 
pus  retiré  de  la  ponction  présentaient  un  aspect  (après 
48  heures)  très  trouble  d'une  couleur  de  lait;  la  fièvre  puer- 
pérale, la  gonite  et  Vérysipèle  ont  fourni  une  culture  très 
abondante,  mais  moins  trouble,  d  une  couleur  brun  grisâtre  ; 
la  scarlatine  présenta  un  trouble  beaucoup  moins  accen- 


1 
11 

ACTION  DBS  8BRUM8  SUIVANTS 

SUR  LB8  CULTURES 
SUIVANTS» 

DEGRÉS 

d'agglutina- 
tion 

Sérum  péristrumite 

Sérum  d'abcès  gazeux 

Sérum  thvroîdite 

Streptocoque 
d'angine. 

+ 
H 

Sérum  diplostreptocoque  intestinal. 
Sérum  mélange 

Sérum  péristrumite 

Sérum  d'abcès  gazeux 

Sérum  thyroïdite 

Streptocoque 
de  la  fièvre 
puerpérale. 

H 

L 

-f 

H 

Sérum  diplostreptocoque  intestinal. 
Sérum  mélange 

m 

Sérum  péristrumite 

Sérum  d'abcès  gazeux 

Sérum  thvroîdite 

Streptocoque 
de  Vérysipèle. 

H 

L 
+ 

H 

Sérum  diplostreptocoque  intestinal. 
Sérum  mélanire 

IV 

Sérum  péristrumite 

Sérum  d'abcès  gazeux 

Sérum  thvroîdite 

Streptocoque 
de  la  ponction. 

H 

L 

+ 

H 

Sérum  diplostreptocoque  intestinal. 
Sérum  mélancre 

V 
VI 

Sérum  péristrumite 

Sérum  d'abcès  gazeux 

Sérum  thyroïdite, 

Streptocoque  de 
l'arthrite  du  genou. 

H 

-L 

+ 

H 

Sérum  diplostreptocoque  intestinal. 
Sérum  mélange 

Sérum  péristrumite 

Sérum  d'abcès  gazeux  . 

Sérum  thyroïdite 

Streptocoque 
de  la  scarlatine. 

+ 
L 
L 

H 

Sérum  diplostreptocoque  intestinal. 
Sérum  mélanire 
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tué.  L'agglutination  fut  étudiée  comme  suit  :  chaque  sérum 
A,  B,  C,  D  et  ABCD  a  été  essayé  sur  les  différents  strepto- 
coques indiqués. 


Sérum  D  (diplostreptocoque    in- 
testinal). 
Sérum  ABCD  (mélange). 


Sérum  A  (péristrumite). 
Sérum  B  (abcès  gazeux). 
Sérum  C  (thyroïditej. 

!  Agglutination  complète  forte      H 
Agglutination  moyenne.  + 

Agglutination  presque  nulle       L 
Agglutination  nulle — 

Le  sérum  A  a  fait  une  forte  agglutination  des  cultures 
I-V,  tandis  que  l'agglutination  de  VI  par  le  même  sérum, 
tout  en  étant  positive,  n*a  pas  été  forte.  Le  sérum  ABCD  a 
produit  une  agglutination  complète  des  six  espèces,  se  mon- 
trant pour  ainsi  dire  polyvalent,  et  le  sérum  provenant  du 
diplostreptocoque  intestinal  si  différent  des  autres  cultures 
s'est  montré  tout  à  fait  impuissant  à  produire  une  agglutina- 
tion même  incomplète. 

La  culture  de  scarlatine  s'est  agglutinée  complètement 
seulement  par  le  sérum  mélange;  du  reste,  cette  culture 
n'étant  pas  aussi  trouble  que  les  autres,  le  résultat  n'était 
pas  aussi  distinct.  Je  me  suis  servi  de  cultures  âgées  de 
24  heures  pour  pratiquer  l'agglutination,  le  procédé  et  la 
proportion  de  séinim  étant  les  mêmes  que  dans  mes  expé- 
riences précédentes  avec  mes  cinq  espèces  de  streptocoques. 

CONCLUSIONS 

Gomme  résumé  de  ce  travail  on  peut  dire  que  : 
I.  —  Les  sérums  antistreptococciques  du  lapin  agglu- 
tinent complètement  les  streptocoques  homologues,  tandis 
que  les  sérums  hétérologues  produisent  rarement  une  action 
complète,  plus  souvent  une  agglutination  incomplète  ou 
nulle. 

IL  —  In  vitro  le  pouvoir  bactéricide  des  sérums  anti- 
streptococciques homologues  est  assez  prononcé.  Il  est  con* 
sidérablement  augmenté  par  l'addition  de  leucocytes,  tandis 
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que  les  sénims  hétérologues  sont  inactifs  avec  ou  sans  leu- 
cocytes. 

III.  —  Les  expériences  in  vivo  correspondent  avec  les 
expériences  in  vitro  :  tandis  que  les  sérums  homologues 
guérissent  les  lapins,  les  sérums  hétérologues  même  à  dose 
plus  forte  restent  inactifs. 

IV.  —  Le  sérum  antistreptococcique  du  cheval  est  aussi 
bactéricide,  bien  qu'à  un  degré  inférieur  à  celui  du  lapin. 

V.  —  Un  sérum  très  actif  contre  un  type  de  strepto- 
coque donné  peut  être  absolument  inactif  ou  bien  d'une 
activité  très  restreinte  contre  un  autre  type.  Lorsqu'on 
immunise  un  animal  avec  plusieurs  espèces  de  streptocoques, 
son  sérum  devient  actif,  non  seulement  contre  les  espèces 
employées  pour  l'immunisation,  mais  aussi  contre  d'autres 
variétés. 
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Le  rôle  des  infections  secondaires,  au  cours  des  différentes 
pyrexies,  parait  de  jour  en  jour  plus  important.  En  effet, 
ces  infections  secondaires  peuvent  modifier  complètement 
le  tableau  clinique  de  l'infection  primitive  et  être  la  cause 
de  graves  erreurs  de  diagnostic. 

De  plus,  elles  entraînent  le  plus  souvent  une  aggravation 
notable  du  pronostic.  Il  est  donc  du  plus  haut  intérêt  de 
savoir  les  dépister  et  les  reconnaître. 

Parmi  les  microbes  qui,  tout  en  pouvant  se  développer 
isolément,  viennent,  le  plus  souvent,  se  greffer  sur  une 
infection  primitive,  quelques-uns  sont  aujourd'hui  bien 
connus,  tels  :  les  streptocoques,  les  staphylocoques,  le  pneu- 
mocoque, le  colibacille. 

D'autres  sont  de  connaissance  plus  récente,  tels  :  le 
ménîngocoque,  le  streptocoque  de  Bonome,  etc. 

Enfin  depuis  quelques  années  certains  auteurs  ont  signalé 
comme  agents  d'infections   primitives  ou  secondaires  des 

1.  Thierceli?!,  Du  diplocoque  intestinal  ou  entérocoque  {Bull,  de  la  Soc,  de 
Pédiatrie  de  Paris,  nov.  1899). 
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microbes  qu'ils  désignent  généralement  sous  le  nom  de 
diplocoques. 

C'est  ainsi  qu'en  1899  Thiercelin^  signale,  dans  la  patho- 
génie de  certaines  affections  digestives,  le  rôle  d'un  diplo- 
coque  auquel  il  donne  le  nom  d'entérocoque  et  dont  il  a  fait 
une  étude  complète  dans  diverses  communications  à  la 
Société  de  biologie*.  Thiercelin  et  d'autres  auteurs  (Rosen- 
thal)^  ont  montré  que  Tentérocoque  pouvait  ne  pas  rester 
localisé  dans  l'intestin,  mais  déterminer  l'infection  appendi- 
culaire,  l'infection  biliaire,  l'infection  pulmonaire,  etc.  On 
l'a  retrouvé  dans  le  sang  pendant  la  vie  et  aussi  dans  le 
liquide  céphalo-rachidien.  Il  peut  survenir  à  titre  d*infection 
secondaire  au  cours  de  la  fièvre  typhoïde.  Il  pourrait  même 
déterminer  une  infection  généralisée,  etHulot  et  RosenthaP 
en  ont  rapporté  un  exemple,  en  essayant  de  jeter  les  bases 
du  tableau  clinique  de  l'enté rococcie.  Thiercelin*  insiste 
beaucoup  sur  le  polymorphisme  de  l'entérocoque,  et  pour 
lui,  des  espèces  très  différentes  d'aspect  et  que  l'on  serait 
tenté  de  différencier,  doivent  être  rattachées  à  ce  même 
micro-organisme.  Dans  une  thèse  récente  Jouhaud'a  étudié 
les  caractères  biologiques  de  l'entérocoque  ;  on  y  trouvera 
également  les  indications  bibliographiques  les  plus  récentes. 

A  la  suite  d'études  commencées  en  1897  et  résumées  dans 
une  monographie  parue  en  i  900,  Triboulet  et  Coyon  *  exposent 
l'étude  d'un  diplocoque  qu'ils  ont  rencontré  dans  un  certain 
nombre  de  cas  de  rhumatisme  articulaire  aigu  (8  fois  sur 
20  cas)  ;  ce  diplocoque  se  rapprocherait  de  l'entérocoque. 

Dans  des  publications  récentes  Triboulet^  fait  Texposé 

l.TiiiEHCELiN  et  JouHAUD,  Infectlon  expérimentale  par  l'entérocoque  [Soc. 
de  BioLy  20  juin  1903). 

2.  RosENTHAL,  Recherches  bactériologiques  et  cliniques  sur  quelques  cas 
de  broncho-pneumonie  aiguë  [Thèse  de  Paris,  1900). 

3.  HuLOT  et  RosENTHAL,  Entérococcic  généralisée  [Presse  médicale^  6  nov. 
1901). 

4.  Thiercelin,   Formes  d'involution  de  l'entérocoque  —  entéro-bactérie 
[BulL  delà  Soc,  de  BioL,  10  janv.  1903). 

5.  JouMAUD,  Caractères  biologiques  de  Tentérocoque  [Thèse  de  Paris,  juin 
1903). 

6.  Triboulet  et  Coton,  Le  rhumatisme  articulaire  aigu  [ActtialUés  médi-^ 
cales,  Paris,  1900). 

1.  Triboulet,  Le  diplo-streptocoque   du  rhumatisme  [Gaz.  des  hôp,^  déc. 
1902,  n»  146). 


nÈVRE  TYPHOÏDE  ET  DIPI.OCOCCIE.  613 

très  complet  de  travaux  bactériologiques  parus  dans  ces  trois 
dernières  années,  en  France  et  surtout  à  l'étranger,  sur  ces 
mêmes  diplocoques. 

Du  reste  pour  Triboulet*  ce  microbe  ne  serait  pas  l'agent 
causal  du  rhumatisme  vrai,  mais  surviendrait  à  titre  d'infec- 
tion secondaire  et  il  serait  indiqué  «  d'envisager  séparé- 
ment les  deux  éléments  rhumatisme  et  diplococcie  ». 

Peut-être  le  diplocoque  serait-il  la  cause  de  certaines 
complications  du  rhumatisme,  notamment  de  l'endocardite. 

Pendant  l'épidémie  particulièrement  grave  de  diphtérie 
qui  a  sévi  à  Paris  en  1901-1902,  Deguy,  chef  de  laboratoire 
à  l'hôpital  des  Enfants-Malades,  s'est  demandé  à  quoi  tenait 
le  peu  d'efficacité  du  sérum  et  s'il  ne  s'agissait  pas  d'une 
infection  secondaire  surajoutée  à  l'intoxication  diphtérique. 
Deguy  et  Legros^  ont  pu  isoler  dans  le  sang  de  leurs  petits 
malades,  pendant  la  vie  et  après  la  mort,  un  diplocoque  qui 
se  présente  sous  deux  aspects  un  peu  différents  et  qu'ils  dé* 
signent  sous  les  noms  de  diplococcus  hemophilus  perlucidtis 
et  de  diplococcus  hemophilus  albus  :  ce  diplocoque  se  déve- 
loppe en  effet  particulièrement  bien  sur  les  milieux  san- 
guins. Les  cultures  sur  gélose  du  perlucidus  ressemblent 
assez  aux  cultures  du  streptocoque,  celles  del'albus  au  sta- 
phylocoque. D'une  façon  générale  les  malades  atteints  de 
cette  infection  surajoutée  présentaient  des  érythèmes  et  des 
vomissements  dont  l'apparition  permettait  parfois  de  diag- 
nostiquer l'infection  métadiphtérique  et  de  prévoir  l'issue 
fatale.  Legros^  a  consacré  sa  thèse  inaugurale  à  l'étude  de 
ces  diplocoques  et  de  leurs  rapports  avec  les  streptocoques. 
Deguy  et  B.  Weil  ^  ont  signalé  la  présence  du  même  diplo- 
coque dans  des  cas  de  thrombose  cardiaque  métadiphtérique 
et  montré  la  tendance  de  ce  microbe  à  faire  de  la  throm- 
bose. 


1.  Triboulbt,  Le  diplo-streptocoque  dans  le  rhumatisme  articulaire  aigu. 
Étude  critique  {Gaz,  des  hôp.,  4  avril  1903). 

2.  Deout  et  Leoros,  Les  agents  pathogènes  des  septicémies  métadiphté- 
riques  (Bull,  de  la  Soc.  méd,  des  hôp,,  16  mai  1902). 

3.  Leoros,  Monographie  des  streptocoques  {Thèse  de  Paris,  1902). 

4.  Degut  et  B.  Weil,  Sur  la  thrombose  cardiaque  avec  embolies  dans  la 
diphtérie  (Arch.  de  méd,  expér.,  juillet  1902). 
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Armand  Delille  et  Babonneix  ^  dans  un  cas  de  méningite 
tuberculeuse,  ont  isolé,  dans  le  liquide  céphalo-rachidien, 
retiré  pendant  la  vie,  un  diplocoque  qu'ils  différencient  du 
pneumocoque  et  qu'ils  rapprochent  de  Tentérocoque.  Nous 
rapporterons  nous-mêmes  plus  loin  une  observation  un  peu 
comparable. 

H.  Claude  et  P.  Bloch*  ont  isolé  par  ponction  lombaire 
chez  un  malade  atteint  de  méningite  cérébro-spinale  à 
marche  aiguë  et  terminée  par  la  mort  un  diplocoque  intra- 
leucocytaire  qui  par  ses  caractères  se  rapproche  du  pneumo- 
coque, du  méningocoque  de  Weichselbaum,  du  streptocoque 
de  Bonome  et  que  les  auteurs  hésitent  à  identifier.  Il  existait 
également  dans  ce  cas  une  endocardite  végétante  siégeant 
au-dessous  des  valvules  aortiques,  avec  myocardite,  et  sur 
les  coupes  on  voyait  des  diplocoques  analogues  à  ceux  trouvés 
dans  le  liquide  céphalo-rachidien. 

V.  Balthazard^  a  isolé  dans  un  cas  de  méningite  cérébro- 
spinale, ayant  entraîné  la  mort  en  quatre  jours,  un  microbe 
auquel  il  donne  le  nom  de  diplococcus  menmgitidis  aureus, 
ce  microbe  pousse  bien  sur  gélose  et  sérum  et  donne  des 
colonies  jaunes,  arrondies,  visqueuses.  Il  se  développe  aussi 
sur  pomme  de  terre  et  sur  gélatine  qu'il  liquéfie  peu.  11  tue 
la  souris  en  12  heures;  il  est  inoffensif  pour  le  lapin  et  le 
cobaye  en  injections  intrapéritonéales,  mais  il  est  possible 
de  tuer  un  lapin  en  48  heures  en  injectant  dans  la  veine 
4  ou  6  centimètres  cubes  de  culture  jeune. 

Quels  sont  ces  différents  diplocoques?  Représentent-ils 
des  variétés  de  streptocoques  ou  de  staphylocoques?  Consti- 
tuent-ils une  espèce  à  part  bien  définie,  dont  le  type  serait 
Tentérocoque,  ou  bien  existe-t-il  entre  le  streptocoque  et  le 
pneumocoque  des  microbes  de  transition  qui  seraient  préci- 
sément ces  différents  diplocoques  ?  Telles  sont  les  questions 
que  se  sont  posées  les  auteurs  qui  ont  étudié  ces  différents 

1.  A.  Delille  et  Babonxeix,  Sup  une  variété  de  diplocoque  dans  un  cas  de 
méningitft  tuberculeuse  {Bull,  de  la  Soc.  de  Biol.y  10  mai  1902). 

2.  II.  Claude  et  P.  Bloch,  Méningite  cérébro-spinale  à  méningocoques, 
compliquée  d'endocardite  {Bull,  de  la  Soc.  de  Biol.,  17  janv.  1903). 

3.  Balthazarï).  Un  cas  de  méningite  cérébro-spinale  {Bull,  de  la  Soc.  de 
Biol.f  n  janv.  1903). 
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diplocoques.  Nous-mêmes  avons  passé  par  les  mêmes  hésita- 
tions ;  et  nous  n'avons  pas  la  prétention  de  résoudre  le  pro- 
blème. Notre  seul  but  est  de  relater  les  faits  que  nous  avons 
observés  et  qui  serviront,  pensons-nous,  de  contribution  à 
l'étude  des  diplocoques  et  des  diplococcies. 

Voici  dans  quelles  circonstances  nous  avons  été  amenés 
à  faire  cette  étude. 

En  1899-1900,  l'un  de  nous  observait  dans  son  pavillon 
des  enfants  (filles)  à  l'hôpital  Saint-Joseph  une  forme  ma- 
ligne de  fièvre  typhoïde  tout  à  fait  anormale. 

Les  premiers  symptômes  de  cette  curieuse  complication 
survinrent  chez  des  convalescentes  de  fièvre  typhoïde,  puis 
d'autres  typhiques  furent  atteintes  au  cours  de  leur  maladie, 
certaines,  deux  ou  trois  jours  après  leur  entrée  dans  le  pa- 
villon. Sur  33  filles  traitées  en  1899-1900  pour  dothiénen- 
térie,  13  présentèrent  les  signes  de  cette  infection  secon- 
daire et  sur  ce  nombre  12  moururent,  malgré  les  précautions 
prises  pour  éviter  la  contagion.  Cette  infection  se  caractéri- 
sait surtout  par  des  érythèmes  et  des  vomissements.  Seules 
les  typhiques  furent  atteintes  :  les  autres  enfants  restèrent 
indemnes.  Sur  notre  demande,  M.  Netter,  médecin  des 
hôpitaux,  voulut  bien  venir,  sur  place,  étudier  cette  singu- 
lière épidémie,  mais  il  ne  put  émettre  un  avis  ferme  sur  sa 
cause  et  sa  nature.  Notre  collègue  Meslay,  alors  chef  du 
laboratoire,  ensemença  différents  échantillons  de  matières 
fécales,  ainsi  que  le  sang  pris  pendant  la  vie  chez  une  des 
malades.  Dans  tous  les  cas  il  obtint  des  cultures  d'un  microbe 
protéiforme  qu'il  identifia  à  l'entérocoque  dont  la  connais- 
sance était  alors  de  date  toute  récente.  Ce  microbe  se  montra 
pathogène  pour  les  cobayes. 

A  la  suite  de  ces  faits  le  pavillon  fut  évacué,  complète- 
ment désinfecté  et  tout  rentra  dans  Tordre.  Depuis  lors  nous 
n'avions  plus  rien  observé  de  semblable,  lorsque  celte 
année  (1903)  entrait  une  enfant  arrivant  de  Bretagne  et 
atteinte  depuis  cinq  jours  de  fièvre  typhoïde;  sept  jours  après 
son  entrée  cette  enfant  était  prise  de  vomissements  avec 
éruption  polymorphe  et  elle  mourut  trois  jours  plus  tard 
(obs.  I). 
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Au  mois  d'avril  dernier,  entraient  dans  le  pavillon  des 
enfants  quatre  petites  filles  dont  deux  sœurs  et  venant  toutes 
quatre  de  la  même  pension.  Elles  étaient  atteintes  de  fièvre 
typhoïde  classique.  Bientôt  Tune  d'elles,  qui  était  tubercu- 
leuse avancée,  mourut  sans  rien  avoir  présenté  de  spécial, 
mais  quelques  jours  après  une  deuxième,  Adrienne  A... 
(obs.  II),  âgée  de  16  ans,  entrée  le  29  avril,  était  prise  au 
17*  jour  de  sa  maladie  de  vomissements  et  d'érythème  avec 
phénomènes  généraux  graves.  Elle  mourut  le  10  mai  et  à 
Tautopsie  on  trouvait,  à.  la  pointe  du  ventricule  droit,  un 
petit  caillot  ramolli  dans  lequel  il  fut  facile  d'isoler  un  diplo- 
coque  très  virulent  pour  le  lapin.  Les  deux  dernières  fil- 
lettes —  les  deux  sœurs  —  avaient  été  immédiatement  iso- 
lées dans  des  pavillons  différents. 

Elles  présentèrent  cependant  des  vomissements  et  des 
signes  d'infection,  mais  atténués. 

L'aînée,  Blanche  M...  (obs.  IV),  guérit. 

La  dernière,  Yvonne  M...  (obs.  III),  âgée  de  11  ans, 
finit  par  succomber  â  la  suite  d'une  péritonite  généralisée 
consécutive  à  une  perforation  intestinale.  Il  fut  impossible 
d'isoler  le  diplocoque  dans  les  différentes  prises  d'humeurs, 
à  cause  de  l'infection  colibacillaire  ;  mais  sur  les  coupes 
d'organes  :  foie,  cœur,  poumons,  il  nous  fut  possible  de 
mettre  en  évidence  les  mêmes  diplocoques. 

L'urine  de  cette  fillette  recueillie  aseptiquement  pendant 
la  vie  avait  du  reste  donné  une  culture  pure  d'un  diplo- 
coque identique. 

C'est  ce  diplocoque  que  nous  avons  étudié,  mais  avant 
d'en  donner  les  caractères,  nous  rapportons  l'étude  clinique 
des  faits  observés. 

I.    —   ÉTUDE    CLINIQUE 

Le  premier  cas  fut  observé  en  1899  à  l'hôpital  Saint- 
Joseph  sur  une  fille  de  22  ans,  entrée  pour  une  fièvre 
typhoïde  d'intensité  moyenne  le  13  mars. 

Elle  était  convalescente  depuis  une  dizaine  de  jours  quand 
elle  fut  prise  de  vomissements  bilieux  incoercibles,  en  même 


FIÈVRE  TYPHOÏDE   ET   DIPLOCOCCIE.  619 

temps  qu'apparaissait  une  éruption  morbilliformc  avec  iièvre 
légère,  et  elle  succombait  en  quelques  jours  le  20  avril; 
ce  fut  le  point  de  départ  d'une  petite  épidémie,  et  deux 
enfants  entrées,  Tune  le  12,  Tautre  le  20  avril,  présentaient, 
en  plein  cours  de  la  fièvre  typhoïde,  les  mêmes  accidents  et 
succombaient  le  46  avril  et  le  7  mai. 

La  salle  fut  évacuée,  désinfectée,  les  murs  repeints,  les 
objets  de  literie  passés  à  Tétuve. 

Le  8  octobre  1899,  une  fille  de  16  ans  entre  pour  une 
fièvre  typhoïde;  elle  est  prise,  au  bout  de  quelques  jours, 
d'accidents  infectieux  identiques  et  succombe  le  22  octobre  ; 
déterminant  à  nouveau  l'apparition  d'une  petite  épidémie, 
car  une  seconde  enfant  entrée  le  13  octobre  succombe  le 
20  octobre,  et  une  troisième  entrée  le  S  novembre  succombe 
tardivement  le  24  décembre  1899. 

De  nouveau  la  salle  fut  évacuée,  désinfectée  et  on  renou- 
vela le  personnel  d'infirmières. 

En  1900,  une  fillette  de  10  ans  entre  le  7  février  et  suc- 
combe le  22;  une  fillette  de  13  ans  entre  le  26  février,  est 
infectée  à  la  fin  de  mars,  est  évacuée  dans  nn  autre  pavillon 
où  elle  meurt  le  4  avril;  une  fille  de  15  ans  entre  le  3  mars, 
est  infectée,  évacuée  le  16  mars  et  guérit;  une  fille  de 
15  ans  entre  le  4  mars,  succombe  le  10:  une  fille  de  13  ans 
entre  le  H  mars  et  succombe  le  16  ;  une  fille  de  12  ans  entre 
le  23  avril,  est  infectée  le  26  et  succombe  le  30  avril  ;  une 
fille  de  13  ans,  entrée  le  23,  est  infectée  le  27  et  succombe 
le  20  mai. 

Dans  ces  derniers  cas,  comme  on  le  voit  d'après  les 
dates,  l'infection  —  toujours  caractérisée  parles  mêmes  symp- 
tômes, vomissements  bilieux  d'abord,  abaissement  de  la 
température,  quand  les  accidents  surviennent  en  plein  cours 
de  la  fièvre  typhoïde,  puis  éruption  —  survenait  avec  une 
rapidité  bien  plus  grande  que  dans  les  premiers  cas.  L'érup- 
tion était  polymorphe,  surtout  morbilliformc,  mais  avec  des 
placards  scarlatiniformcs. 

Dans  le  cours  de  ces  diverses  épidémies  les  typhiques 
seules  ont  été  touchées;  pneumonies,  grippes,  érysipèles  ou 
autres  affections  fébriles  évoluaient  sans  incidents. 
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Pendant  la  dernière  épidémie,  un  cas  analogue  avait  été 
observé  dans  le  pavillon  des  garçons,  chez  un  enfant  arrivé 
d'emblée  infecté,  mais  il  ne  s'est  pas  développé  d'épidémie 
locale  parmi  ses  voisins  de  lit. 

Pendant  ces  deux  années  1899  et  1900  il  nous  fut  donné 
d'observer  trois  cas  analogues  en  ville. 

En  mai  1899,  un  enfant  de  10  ans,  très  vigoureux,  mais 
très  gros  mangeur,  et  ayant  Testomac  dilaté,  demeurait  rue 
Jacob;  les  fenêtres  de  1  appartement  donnaient  sur  un  des 
puisards  creusés  dans  la  rue  pour  la  réfection  des  égouts,  et 
pendant  plus  de  douze  heures  de  suite  des  tombereaux  res- 
taient autour  du  puisard,  remplis  de  détritus  infects.  A  peine 
arrivé  à  la  campagne,  fin  mai,  il  fut  pris  d'une  fièvre 
typhoïde  intense;  il  résista  à  la  première  poussée,  mais  eut 
une  rechute  compliquée  de  vomissements  bilieux,  éruption 
morbilliforme,  prédominant  aux  jointures,  surtout  des 
membres  inférieurs,  état  méningitique,  troubles  cardiaques 
graves,  albuminurie  légère,  mort  au  quarante-cinquième 
jour  de  la  maladie. 

En  1900,  dans  la  rue  de  Clichy,  à  un  moment  où  la  rue 
avait  été  éventrée  profondément  pour  des  travaux  de  voirie, 
et  où  de  la  tranchée  s'exhalait  une  odeur  infecte,  un  enfant 
de  9  ans  est  pris,  le  2  mars,  d'une  fièvre  typhoïde  d'allure 
rapidement  très  grave  avec  hyperthermie,  céphalée  intense; 
vers  le  dixième  jour  surviennent  des  vomissements  bilieux, 
incoercibles,  une  diarrhée  infecte,  une  éruption  morbilli- 
forme généralisée;  l'enfant  meurt  dans  le  coma  le  15  mai. 

Dans  le  courant  de  ce  mois  de  mai  1900,  un  grand  garçon 
de  18  ans,  névropathe,  que  depuis  des  années  nous  avions 
soigné  pour  des  accidents  de  gastrectasie  et  d'entérocolite 
membraneuse,  a  une  fièvre  typhoïde  très  légère;  à  la  fin  de 
la  troisième  semaine,  au  moment  où  la  fièvre  cédait,  sur- 
vinrent des  vomissements  bilieux  incoercibles  avec  conges- 
tion du  foie,  éruption  morbilliforme  sur  les  membres  infé- 
rieurs et  les  parois  du  ventre,  troubles  cardiaques  des  plus 
graves  avec  crises  syncopales  répétées  ;  il  finit  par  triompher 
de  ces  accidents  menaçants. 

Dans  les  deux  premiers  cas  l'infection  secondaire  nous 
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semble  d'origine  exogène. Elle  parait  pouvoir  être  attribuée 
à  une  altération  de  Tair  par  les  travaux  exécutés  dans  Paris 
pour  la  préparation  de  l'Exposition  de  1900,  et  la  mise  en 
liberté  de  germes  contenus  dans  le  sous-sol  infecté  par  toute 
espèce  de  détritus  et  de  produits  putréfiés.  Pour  le  troisième 
enfant,  qui  demeurait  dans  une  maison  où  les  conditions 
d'installation  et  d'aération  étaient  parfaites,  nous  serions 
plus  portés  à  faire  intervenir  les  altérations  antérieures  du 
tube  digestif  et  nous  nous  rappelons  que,  impressionnés  par 
les  épidémies  récentes  de  l'hôpital,  nous  avions  prévenu  la 
famille  du  jeune  malade  de  nos  craintes  de  complications 
survenant  au  cours  de  la  convalescence,  du  côté  du  tube 
digestif. 

Dans  les  quatre  observations  relatées  ci-dessous  en 
détail,  comme  dans  celles  que  j'ai  rappelées,  trois  symptômes 
se  sont  constamment  manifestés.  Le  premier  en  date,  celui 
qui  ouvre  la  scène,  et  qui  doit  inspirer  des  craintes  pour 
l'avenir  du  malade,  ce  sont  les  vomissements  y  vomissements 
bilieux,  faciles,  abondants,  parfois  même  d'une  extrême 
fréquence,  se  répétant  à  l'ingestion  des  aliments,  en  parti- 
culier du  lait. 

Peu  après  survient  Yérythème,  essentiellement  poly- 
morphe, comme  dans  la  plupart  des  infections  secondaires 
d'origine  streptococcique  ou  autre;  érythème  caractérisé 
tantôt  par  des  placards  rouges  peu  abondants  sur  les 
membres,  tantôt  —  et  ce  fait  est  le  plus  fréquent  —  par  un 
'semis  de  taches  morbilliformes  prédominant  au  niveau  des 
jointures  :  genoux,  cou-de-pied,  poignets,  coudes;  tantôt  au 
pli  de  l'aine,  par  un  piqueté  scarlatiniforme. 

Plus  tard  l'éruption  se  généralise  et  peut  prendre  l'allure 
d'une  éruption  de  rougeole  intense  ou  plus  rarement  d'une 
scarlatine  généralisée  ;  rarement  l'érythème  revotait  unique- 
ment un  seul  type,  parfois  l'érythème  scarlatiniforme  succé- 
dait à  l'érythème  d'abord  morbilliforme.  Toujours  l'érythème 
4tait  périarticulaire,  et,  en  général,  la  figure  était  respectée, 
sauf  un  cas  d'érythème  scarlatiniforme  généralisé. 

Dans  plusieurs  cas  les  muqueuses  étaient  touchées,  en 
particulier  celle  des  lèvres  qui  devenaient  sèches,  se  fendil- 
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laienty  se  couvraient  de  mucosités  et  de  sang  noirâtre;  de 
même  en  était-il  de  la  langue  et  des  narines. 

Le  troisième  symptôme  à  noter  est  la  modification  de  la 
courbe  thermique.  Quand  Tinfection  est  tardive,  elle  s'ac- 
compagne d'une  légère  élévation  de  température.  Quand  elle 
atteint  un  enfant  en  plein  cours  de  dothiénentérie,  elle  s'an- 
nonce par  une  chute  de  température;  ce  dernier  fait  fut  très 
net  dans  les  quatre  observations  ci-dessous  rapportées.  C'est 
ce  que  nous  avions  déjà  noté  dans  toutes  les  observations 
antérieures.  Après  rabaissement  de  température  qui  reste 
passager,  la  température  se  relève  et  donne  une  courbe 
irrégulière  d'infection. 

Nous  croyons  aussi  devoir  noter  un  symptôme  indiqué 
dans  les  observations  II  et  III,  c'est  une  hyperesthésie  cutanée 
très  accentuée,  qui  rappelle  de  la  manière  la  plus  frap- 
pante celle  que  l'on  trouve  chez  des  enfants  atteints  de 
granulie. 

Le  caractère  de  contagiosité  créant  de  petites  épidémies 
hospitalières  est  des  plus  nets  dans  les  trois  épidémies  anté- 
rieures (1899-1900).  A  trois  reprises  ^apparition  chez  un 
typhique  de  cette  infection  secondaire  était  rapidement 
suivie  de  la  manifestation  d'accidents  analogues  chez  d'autres 
malades  sans  les  atteindre  tous,  car  dans  le  second  semestre 
de  1900,  il  n'y  a  eu  que  7  cas  d'infection  sur  18  fièvres 
typhoïdes  soignées  dans  la  salle.  Sur  ces  7  cas,  6  sont 
morts,  c'est  dire  la  gravité  indiscutable  de  celte  compli- 
cation. Sur  les  trois  cas  de  la  ville  2  sont  morts.  Parmi  les 
4  enfants  touchés  cette  année,  3  sont  morts  et  celle  qui  a 
sur\écu  a  été  en  danger  pendant  bien  des  jours.  Nous  ne 
pouvons  donc,  d'après  notre  expérience,  accepter  les  termes 
dans  lesquels  Remlinger*  formule  le  pronostic  favorable 
dans  les  cas  tardifs,  grave  seulement  dans  les  cas  précoces. 

Le  premier  cas  tardif  observé  en  ville  a  été  mortel. 

Le  premier  cas  que  nous  avons  eu  à  l'hôpital,  survenu 
après  une  semaine  de  convalescence,  a  été  également  fatal. 
Nous  admettons  d'ailleurs  volontiers  que  l'infection  surve- 

1.  Rbmlinoer,  Contribution  h  l'étude  des  érythèmes  de  la  dothiénentérie 
(Re».  de  méd,^  1900). 
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nant  rapidement  en  pleine  évolution  de  fièvre  typhoïde  a  un 
pronostic  encore  plus  sombre. 

M.  Hutinel  d'ailleurs,  avec  sa  compétence  bien  connue 
dans  l'étude  des  infections  infantiles  avait,  dès  1890,  admis 
avec  raison,  croyons-nous,  l'envahissement  de  l'organisme 
par  un  microbe  d'infection  secondaire  qui,  pour  lui,  était  le 
streptocoque.  C*est  cette  opinion  d'une  infection  secondaire 
qui  prévaut  aujourd'hui  et  à  laquelle  nous  apportons  notre 
contribution  clinique  et  bactériologique. 

Observation  I  K  —  Augastine  Saint-J...,  âgée  de  7  ans,  entrée  à 
Thôpital  SaintnJoseph  le  16  février  1903,  salle  Sainte-Matbilde,  n*  10. 

Voici  les  renseignements  qui  nous  sont  fournis.  Arrivée  avec  ses 
parents,  il  y  a  15  jours,  de  Bretagne,  elle  se  trouve  dans  une  grande 
misère.  Le  père  entre  en  même 
temps  que  sa  fille  à  Thôpital, 
dans  le  service  duD'  Tison,  où 
le  diagnostic  de  fièvre  typhoïde 
est  posé  dès  son  entrée.  Cepen- 
dant les  symptômes  s'amen- 
dent rapidement,  et  tout  laisse 
à  penser  qu'on  se  trouvait  en 
face  d'un  simple  embarras  gas- 
trique. 

L'enfant  est  malade  depuis 
6  jours  quand  elle  entre  à  F  hô- 
pital. Elle  ne  dit  pas  un  mot 
de  français  et  il  est  impossible 
d'obtenir  la  moindre  indication 
sur  les  maladies  antérieures. 

y  6  février.  A  son  entrée  on 
observe  du  gargouillement  dans 
la  fosse  iliaque.  La  rate  est 
grosse,  la  langue  sèche.  Quel- 
ques  râles  dans  la  poitrine. 

Albumine  en  petite  quantité  dans  les  urines.  On  obtient  avec  l'acide 
azotique  les  disques  si  fréquemment  rencontrés  dans  la  fièvre  typhoïde. 
La  température  est  à  41<*,4. 

47  février.  Séro-diagnostic  positif.  La  température  est  à  40«,5.  On 
institue  la  balnéation  froide,  à  26o  ramenés  progressivement  à  22<» 
pendant  10  minutes. 

1.  Ces  observations  ont  été  rédigées  par  M.  Duroïoy,  interne  du  service. 
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La  température  après  les  bains  tombe  en  moyenne,  pour  la  journée, 
de  5  dixièmes.  Le  pouls  bat  H2.  L'état  général  n'est  pas  inquiétant. 

48  février.  Apparition  de  quelques  taches  rosées  lenticulaires  sur 
Tabdomen  et  dans  le  dos.  Nous  sommes  donc  au  moins  au  9«  jour  de 
la  maladie,  ce  qui  cadre  avec  les  rares  renseignements  donnés  par  les 
parents. 

49  février.  La  température  est  à  38<»  à  6  heures,  à  38<>,1  à  9  heures, 
mais  remonte  à  40^,8  à  midi.  Le  pouls  bat  112.  La  langue  est  r6tie.  Les 
bains  sont  biea  supportés,  et  la  température  maxima  après  les  bains 
atteint  à  peine  39o,6. 

20  février.  État  stationnaire. 

24  février.  Bonne  chute  de  température;  elle  oscille  dans  la  journée 
autour  de  39®  avec  un  maximum  de  39*,4  à  6  heures  du  soir.  Il  semble 
donc  que  la  maladie  évolue  vers  la  guérison. 

En  tout  cas  rien  ne  fait  prévoir  une  issue  fatale. 

22  février.  La  température  est  au  même  niveau  39^^.  Elle  tombe 
après  le  bain  de  midi  à  37o,2.  Le  pronostic  semble  doue  toujours  favo- 
rable. 

23  février.  Chute  brusque  de  température.  De  39<^,4  elle  tombe  à 
37<>,4.  Le  pouls  au  contraire  monte  à  140.  Dans  la  nuit  il  y  a  des 
vomissements  bilieux. 

En  même  temps  on  note  une  éruption  sur  les  deux  jambes.  Cette 
éruption  se  présente  en  larges  placards  roses  par  endroits,  légèrement 
papuleux  en  d'autres.  Elle  est  scarlatiniforme  et  morbilliforme. 

j24  février.  Albuminurie  considérable.  Température  à  38<*,  pouls  à 
120.  On  fait  une  injection  de  200  centimètres  cubes  de  sérum.  L'érup- 
tion se  généralise  au  tronc  et  au  visage.  Les  dents  et  les  lèvres  sont 
fuligineuses,  couvertes  d'enduit  épais  noirâtre.  La  langue  e^t  sale, 
sèche,  fendillée;  les  yeux  ternes,  les  paupières  collées.  La  respiration 
est  courte  et  rapide.  Le  pouls  est  insensible.  Le  cœur  bat  116.  Les 
joues  deviennent  violettes. 

La  mort  survient  le  26  février  dans  Taprès-midi.  La  température 
marquait  27°  à  midi.  L'autopsie  n'a  pu  être  faite. 

Obs.  il  —  Adrienne  A...,  16  ans,  entre  le  28  avril  1903,  salle  Sainte- 
Mathilde,  litn^'B. 

Dans  ses  antécédents  héréditaires  nous  trouvons  peu  de  renseigne- 
ments; la  mère  est  morte  et  l'enfant  ne  peut  donner  aucun  détail  sur 
la  date  et  les  circonstances  de  sa  mort.  Elle  est  sans  nouvelles  de  son 
père  et  n'a  ni  frère,  ni  sœur. 

Dans  ses  antécédents  personnels  rien  non  plus  d'intéressant  à  signa- 
ler. D'ailleurs  l'enfant  est  plongée  dans  un  état  de  torpeur  et  d'hébé- 
lude  d'où  il  est  difficile  de  la  tirer.  Elle  jouissait  habituellement  d'une 
bonne  santé.  Elle  est  bien  constituée  et  bien  réglée. 

Souffrante  depuis  quatre  ou  cinq  jours,  elle  s'alite  définitivement  le 
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2Z  avril.  Elle  se  plaint  de  vertiges,  de  maux  de  tête  persistants,  elle  a 
en  une  épistaxis,  elle  souffre  de  coliques,  mais  ne  présente  pas  de 
-diarrhée.  Elle  accuse  à  ce  moment  une  courbature  générale,  des  dou- 
leurs dans  les  jambes  et  surloutdans  le  dos.  Enfin  elle  a  des  insomnies. 

On  renvoie  à  l'hôpital  le  28  avril,  c'est-à-dire  dix  jours  après  le 
début  des  malaises,  cinq  jours  après  qu'elle  s'est  définitivement  aliter. 

A  son  entrée  le  soir,  on  constate  la  rate  un  peu  grosse,  de  la  dou- 
leur à  la  pression  dans  la  fosse  iliaque  droite.  Il  y  a  près  de  Tombilic 
une  tache  lenticulaire  isolée  qui  nous  montre  que  nous  sommes  bien 
le  lO^jour  environ  de  la  maladie.  Toux  légère;  la  langue  est  sale,  gri^ 
jaunâtre  sur  le  dos,  rouge 
sur  les  bords.  On  porte  le 
diagnostic  de  fièvre  ty- 
phoïde et  on  commence 
les  lotions. 

La  température  est  à 
M^  et  atteint  40o,6  à  six 
heures. 

Le  lendemain  29  avril, 
on  fait  un  séro -diagnostic 
qui  est  nettement  posilif 
.et  on  institue  la  balnéa- 
tion;  à  trois  heures  la 
température  est  à  40<^,6. 
Après  le  bain  on  a  une 
bonne  réaction  et  la  tem- 
pérature tombe  à  38°,4.  A  6  heures  elle  est  remontée  à  40®,7  et  après 
le  bain  à  29*" fi. 

En  môme  temps  que  les  bains  on  prescrit  des  lavages  intestinaux  à 
l'eau  boriquée,  une  potion  au  cognac.  L'état  général  est  plutôt  satisfai- 
sant; la  température  est  meilleure,  descendue  dans  son  ensemble, 
oscillant  au-dessous  de  40^  avant  les  bains,  au-dessous  de  39<*  après  les 
bains.  Mais  le  soir  les  règles  apparaissent;  on  suspend  les  bains.  Les 
règles  étant  peu  abondantes,  on  pratique  les  lotions  toutes  les  trois 
heures. 

Le  pouls  est  à  140  et  la  température  à  6  heures  du  soir  est  remontée 
à  40«,4. 

Nous  sommes  au  Id^' jour  de  la  maladie,  le  pouls  est  à  100.  La  tem- 
pérature oscille  entre  39<*  et  40°.  Diarrhée  légère;  il  y  a  des  râles  uns, 
disséminés  dans  la  poitrine.  Cet  état  persiste  jusqu'au  5  mai.  Puis  daps 
la  nuit  du  5  au  6  mai,  premier  vomissement  verdâtre. 

Le  6  mai  au  matin  on  constate  un  petit  furoncle  à  la  jambe,  avec 
un  sommet  gros  comme  une  tête  d'épingle  de  pus,  puis  une  éruption 
de  petits  boulons  punctiformes. 

Le  soir,  nous  constatons  une  plaque  érythémateuse  au  coude  droit 
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da  côté  de  rextension.  En  même  temps  l'état  général  devient  manTais. 
Assoupie  jusqu'ici,  la  malade  devient  agacée  et  se  plaint.  Il  y  a  de 
rhyperesthésie  cutanée;  ]e  moindre  frôlement  de  la  peau  est  extrême- 
ment  douloureux  et  provoque  des  cris. 

Le  7  au  matin,  les  vomissements  s'accentuent,  toujours  verdfttres. 
La  langue  est  sale,  sèche,  noire,  fuligineuse.  Il  y  a  des  excoriations 
aux  lèvres  avec  des  dépôts  noirâtres.  Haleine  fétide,  état  typhique  très 
accentué.  L'hy peresthésie  se  généralise;  la  figure  est  rouge,  bouffie,  les 
conjonctives  injectées. 

La  malade  est  au  19*  jour  de  sa  maladie.  On  fait  un  lavage  d'estomac; 
le  premier  liquide  retiré  est  teinté  de  vert,  le  restant  revient  avec  des 
mucosités.  On  fait  un  grand  lavage  intestinal  et  on  injecte  200  centimè- 
tres cubes  de  sérum.  Mais  Tétat  général  ne  s'améliore  pas.  La  poitrine 
est  couverte  de  larges  placards  rosés  qui  ne  tardent  pas  à  devenir  con- 
fluents. 

Les  urines  qui  contenaient  un  léger  nuage  d'albumine  au  début  n'en 
contiennent  pas  davantage,  elles  ont  une  coloration  rouge  brique  foncée. 

Le  lendemain,  même  état,  nouveau  lavage  d'estomac,  nouveau  lavage 
de  l'intestin,  nouvelle  injection  de  sérum.  Le  pouls  est  à  128. 

Le  9  mai  on  fait  une  friction  au  collargol.  Le  pouls  reste  à  128.  La 
température  à  39<». 

Dans  la  nuit  rien  de  particulier,  mais  l'état  typhique  est  accentué. 
Le  corps  est  rouge  des  pieds  à  la  tête,  les  paupières  livides,  les  conjonc- 
tives injectées,  les  lèvres  bleuâtres,  gonflées,  couvertes  de  fuliginosités, 
la  langue  absolument  sèche. 

La  connaissance  est  restée  intacte  jusqu'aux  derniers  moments.  La 
température  est  à  38<*  et  la  mort  survient  à  10  heures  sans  autre  phéno- 
mène. 

L'autopsie  est  pratiquée  le  lendemain,  24  heures  après  la  mort. 

Les  taches  livides  ont  disparu,  le  corps  est  blanc,  les  lèvres  bleuâtres* 
Pas  de  putréfaction. 

Poumons  :  un  peu  de  congestion  aux  bases,  pas  de  liquide  dans  la 
plèvre. 

Cœur  feuille  morte  ;  la  pointe  du  cœur  étant  incisée,  on  trouve  à  la 
pointe  du  ventricule  droit  un  petit  caillot  ramolli  qui,  à  première  vue, 
donne  l'aspect  d'un  petit  abcès. 

Il  n'y  a  pas  de  lésions  des  valvules,  mais  sur  l'aorte  au-dessus  des 
valvules  sigmoldes,  on  constate  une  série  de  points  jaunâtres. 

Les  reins  sont  gros  ;  le  foie  décoloré  par  endroits,  est  en  dégénéres- 
cence graisseuse. 

La  dernière  portion  de  l'intestin  grêle  est  d'une  teinte  bleuâtre  ;  à 
l'ouverture  on  constate,  près  de  la  valvule  de  Banhin,  des  ulcérations 
assez  nombreuses  sur  des  plaques  de  Peyer  peu  étendues. 

Plus  haut  on  trouve  trois  ou  quatre  petites  ulcérations  de  la  gros* 
seur  d'une  lentille,  il  n'y  a  pas  de  perforation. 
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Obs.  III.  -~  Yvonne  M...,  âgée  de  11  ans,  entrée  le  29  avril  1903, 
salle  Sainte-Mathilde,  n<>  10. 

Dans  ses  antécédents  héréditaires,  nous  trouvons  une  mère  morte 
de  la  tuberculose,  un  père  alcoolique. 

Dans  les  antécédents  personnels  nous  ne  relevons  aucune  maladie 
antérieure.  Elle  serait  sujette  à  s'enrhumer  facilement  et  elle  tousse 
souvent. 

Vers  le  23  avril,  la  petite  Yvonne  est  prise  de  maux  de  tête,  de 
diarrhée  ;  elle  tousse  un  peu,  mais  elle  ne  souffre  pas  du  ventre,  elle  n'a 
pas  eu  de  saignements  de  nez,  ni  d'insomnie.  Elle  se  plaint  surtout  à 
cette  époque  d'une  céphalée  violente  avec  ûèvre.  A  la  pension  où  elle 
est,  on  prend  sa  température.  Elle  est  de  39<*  le  28  avril,  de  40<»,2  le  29 
au  matin  (température  rectale). 

Elle  entre  à  l'hôpital  le  29  avril.  La  température  rectale  est  de  39<^,8. 
Il  y  a  un  état  de  prostration  très  accentuée  et  il  est  difficile  d'obtenir 
quelques  renseignements  précis.  Il  y  a  nettement  du  gargouillement 
dans  la  fosse  iliaque  droite.  Elle  se  plaint  de  sa  tête  ;  on  prescrit  de 
grands  lavages  boriques  de  l'intestin  et  la  diète  lactée. 

Le  lendemain  30  avril  on  fait  un  séro-diagnostic  au  1/10  qui  est 
douteux.  La  température  est  à  40*,2.  On  donne  des  bains  à  25»  ramenés 
à  22^  progressivement.  Après  le  premier  bain,  la  température  tombe 
à  36<^,9,  il  se  produit  donc  une  bonne  réaction  avec  une  détente  de  trois 
degrés.  A  6  heures  on  donne  le  deuxième  bain,  ramenant  la  tempéra- 
ture de  400,2  à  39o,5. 

/•'  maù  —  Apparition  de  taches  lenticulaires  sur  l'abdomen,  ce 
qui  permet  d'affirmer  que  nous  sommes  bien  dans  le  second  septénaire. 
On  marque  sur  la  feuille  9*  jour  de  la  maladie. 

Le  pouls  est  à  120,  la  prostration  toujours  très  accentuée  ;  il  y  a  du 
délire  ;  l'enfant  somnole  constamment  et  se  plaint  dès  qu'on  l'examine, 
parfois  même  dès  qu'on  s'approche  du  lit. 

Cet  état  reste  stationnaire  jusqu'au  4  mai. 

A  cette  date  la  température  moyenne  est  tombée  d'un  degré  sur  la 
semaine  précédente,  elle  oscille  maintenant  autour  de  39<»  au  lieu  de  40<». 
Le  pouls  est  moins  fréquent  et  tombé  à  108.  Les  selles  sont  moins  fétides. 

Les  bains  amènent  toujours  une  bonne  réaction  d'un  degré  environ. 
Le  pronostic  semble  bon.  La  langue  un  peu  rouge  sur  les  bords  n'est 
pas  sèche  ni  les  lèvres  fuligineuses.  Nous  sommes  an  16^  jour  de  la 
fièvre  continue.  Les  jours  suivants  la  fièvre  tombe  à  38<*  pour  osciller 
autour  de  cette  ligne.  On  cesse  les  bains. 

Il  semble  que  la  maladie  va  évoluer  vers  la  guérison.  Puis  les  lèvres 
deviennent  un  peu  fuligineuses,  un  bouton  et  des  croûtes  apparaissent 
sur  la  lèvre  inférieure.  Il  n'y  a  pas  vomissements,  sauf  une  nuit  où  elle 
a  quelques  nausées.  (C'est  la  nuit  du  7  au  8.)  II  n'y  a  pas  d'éruption. 

Samedi  soir.  Friction  au  coUargol,  3  grammes  environ  pendant 
20  minutes  sur  lavant-bras  gauche. 
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Dimanche  40  mat  Brusque  ascension  thermique.  Le  2«  cas  de  fièrre 

typhoïde.  Âdrienne 
A...,  vient  de  mourir 
infectée.  On  change 
la  malade  de  salle 
en  môme  temps  que 
Blanche  M...,  sa 
sœur. 

Il  y  a  un  nuage 
d'albumine  dans  le» 
urines,  peu  de  diar- 
rhée, la  petite  ma- 
lade ne  va  à  la  selle 
qu'à  la  suite  des  la- 
vages. Il  y  a  des 
sibilances  dans  la 
poitrine.  Le  délire 
est  permanent. 

C'est  en  cet  état 
qu'elle  passe  au  pa- 
Villon  de  Saint- 
Pierre  Fourier.  Le 
thermomètre  monte 
à  midi  à  39^;  après 
le  transport  de  la 
petite  malade  à 
39^6  à  3  heures  et 
à  40S6  à  6  heures. 
On  recommence 
les  lotions  de  3  heu- 
res en  3  heures,  ce 
qui  amène  une  réac- 
tion d'environ  4  de- 
gré. 

On  avait  cessé 
les  bains  le  6  mai,, 
le  thermomètre  se 
trouvant  en  ce  mo- 
ment au-dessous 
de  38«. 

41  mai.  La  tem- 
pérature est  à  39V 
Le  pouls  à  140. 

On  fait  un  séro-diagnostic.  Il  est  négatif.  Rappelons  qu'il  avait  été 
douteux  le  30  avril,  alors  qu'on  était  au  8«  jour  de  la  maladie. 
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En  même  temps  on  faisait  le  séro-diagnostic  de  sa  sœur  Blanche, 
qai  fat  positif. 

Il  est  donc  curienx  de  remarquer  que  de  ces  deux  sœurs  élevées 
dans  la  même  pension,  contractant  la  fièvre  typhoïde  à  la  même  époque, 
identiquement  infectées,  puisque  se  trouvant  daos  un  même  milieu. 
Tune  a  eu  un  séro-diagnostic  positif,  l'autre  négatif  alors  que  celui-ci 
a  été  fait  le  même  jour  et  dans  des  conditions  absolument  identiques. 

Pour  la  première  fois,  on  remarque  des  urines  noires  verd&tres, 
rappelant  un  peu  la  couleur  du  cidre  qu'on  laisse  à  Tair  et  qui  noircit. 

L'état  général  est  mauvais.  La  malade  a  un  caractère  insupportable, 
elle  délire  d'une  façon  ininterrompue,  se  plaint  constamment  et  pousse 
des  gémissements  et  des  cris  dès  qu'on  veut  lui  faire  les  lavages  d'in* 
testin.  Les  nuits  sont  très  agitées  ;  l'enfant  ne  se  repose  pas,  poussant 
par  moments  des  cris  perçants  qui  gênent  le  repos  des  malades.  On 
fait  deux  injections  sous-cutanées  de  sérum  artificiel  de  200  à 
250  grammes,  et  des  injections  de  caféine. 

La  petite  malade  est  couchée  dans  son  lit  en  décubitus  latéral,  les 
cuisses  fléchies  sur  l'abdomen,  les  jambes  sur  les  cuisses,  en  chien  de 
fusil.  Les  yeux  sont  clignotants,  fuyant  la  lumière,  il  n'y  a  pas  d'inéga- 
lité jApillaire,  mais  une  hyperesthésie  cutanée  très  accentuée  et  qui 
existait  déjà  chez  Adrienne  A...  Le  délire  est  permanent.  Elle  répond 
pendant  quelques  instants  aux  questions  qu'on  lui  pose,  puis  se  met 
immédiatement  à  déraisonner.  On  continue  les  grands  lavages  de  l'in- 
testin, le  cognac,  le  café,  le  lait  et  les  tisanes. 

44  mai,  La  température,  qui  était  de  39<>  la  veille,  monte  à  40<>.  On 
fait  des  lotions.  La  température  retombe  à  38<>,6  mais  remonte  à  4i<*,l 
à  3  heures. 

Les  urines  ont  toujours  la  même  teinte  noirâtre  (encre  très  diluée). 
Examinée  dans  un  verre  conique  avec  addition  d'acide  azotique,  on 
obtient  une  série  d'anneaux  verts,  rouges,  violets,  indice  certain  de  la 
présence  dans  l'urine  de  pigments  modifiés  du  sang. 

Le  pouls  bat  144. 

45  mai.  Le  pouls  est  descendu  à  120.  La  température  oscille  dans  la 
journée  entre  38^  et  40<*.  Il  y  a  de  la  diarrhée;  la  toux  est  moins  fré- 
quente, le  délire  persistant,  les  nuits  toujours  très  agitées.  Elle  trouble 
le  repos  des  autres  malades. 

On  la  change  en  même  temps  que  sa  sœur  et  on  la  fait  passer  dans 
la  chambre  13  du  pavillon  Saint-Pierre  Fourier.  Les  urines  sont  moins 
noires,  les  anneaux  moins  nets,  il  n'existe  plus  qu'une  coloration  rouge 
foncée  presque  brique. 

La  malade  semble  moins  infectée,  la  langue  est  humide,  non  rôtie. 
Le  pouls  est  à  120. 

46  mai.  Elle  tousse  beaucoup,  a  toujours  un  caractère  désagréable, 
criant  et  pleurant  dès  qu'on  la  touche. 

Cet  état  se  maintient  les  17  et  18  mai.  Mais  le  soir  du  18  mai,  la 
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petite  Yvonne  a  deux  selles  très  noires  et  très  abondantes.  Nous  sommes 
an  27*  jour  de  la  maladie. 

II  est  à  remarquer  que,  contrairement  à  la  règle,  cette  hémorrhagie 
n'amène  pas  le  moindre  abaissement  de  température.  Bien  au  contraire 
elle  monte  à  40<»  à  6  heures. 

On  cesse  les  lavages  de  l'intestin  ;  on  continue  les  piqûres  de  caféine. 

20  mai.  Température  à  40«,6.  Pouls  à  140.  Les  hémorrhagies  ont 
cessé,  mais  l'état  général  ne  s'est  pas  amélioré. 

24  mai.  Nouvelle  hémorrhagie  intestinale  très  abondante,  pouls  à 
120.  Dépression  très  grande.  La  température  qui  était  à  40<*,2  à  midi, 
tombe  après  Thémorrhagie  à  38«,6,  mais  remonte  peu  à  peu;  à  6  heures 
le  soir,  elle  est  à  39<*,8.  On  cesse  de  nouveau  les  lavages  de  Tintestin. 
On  fait  des  piqûres  d'éther  et  de  caféine. 

22  mai.  État  général  toujours  très  mauvais.  Nous  sommes  au  30*  jour 
de  la  maladie.  La  température  reste  en  plateau  à  39<»,8.  Elle  monte 
même  le  soir  à  40*,2.  Le  visage  est  absolument  décoloré,  la  malade 
couchée  en  chien  de  fusil,  les  yeux  enfoncés  dans  leur  orbite,  les  pau- 
pières bistres,  le  corps  dans  un  état  de  maigreur  effroyable,  les  côtes 
saillantes,  le  cou  décharné,  le  ventre  un  peu  ballonné,  très  douloureux. 

23  mai.  La  malade  tousse  un  peu.  Le  pouls  est  à  120.  L'état  ^néral 
est  de  plus  en  plus  mauvais.  Le  ventre  est  ballonné,  il  y  a  de  la  consti- 
pation. La  petite  malade  tousse  davantage.  A  l'auscultation,  on  perçoit 
des  râles  fins  dans  la  poitrine  et  de  gros  ronchus. 

2i  mai.  Stationnaire. 

25  mai.  La  température  tombe  progressivement  de  38<>,6  à  Sô^'.i,  en 
même  temps  que  le  pouls  s'élève  à  124. 

26  mai.  Le  cœur  bat  160.  Le  pouls  est  presque  incomptabie. 

La  malade  est  d'une  pâleur  de  cire,  ses  lèvres  amaigries,  collées 
sur  les  dents,  fuligineuses,  le  nez  est  effilé,  les  ailes  animées  de  batte- 
ments, la  prostration  très  accentuée.  Il  y  a  de  la  dyspnée,  la  respira- 
tion est  courte,  rapide  ;  à  l'auscultation  on  entend  des  râles  dans  tonte 
la  hauteur  de  la  poitrine.  On  fait  des  enveloppements  mouillés.  La 
fièvre  cède  légèrement. 

27  mai.  Légère  amélioration.  Le  pouls  est  néanmoins  encore  à  148. 
Il  y  a  de  la  matité  aux  deux  bases,  avec  â  droite  à  l'auscultation  de 
gros  râles  humides.  On  continue  les  enveloppements  mouillés.  Le  séro- 
diagnostic, refait  une  nouvelle  fois,  est  faiblement  positif. 

28  mai.  Les  urines  qui  avaient  repris  leur  coloration  normale  rede- 
viennent verdâtres  en  même  temps  que  leur  quantité  diminue  et  tombe 
à  un  demi-litre.  Albuminurie  légère. 

Dans  la  poitrine,  les  râles  persistent.  Enveloppements  mouillés. 
Chute  de  la  fièvre  de  40o,6  à  37». 

Analyse  des  urines  faite  par  M.  Dumouthiers  : 

Urine  limpide,  odeur  normale,  acidité  0,60,  couleur  vert  noirâtre, 
densité  lOil. 
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Albumine  08',n,  sucre  néant. 

Urée  i3K',tO  par  litre. 

Acide  phosphorique  1^^,64. 

Sulfates  i»»,05. 

Acide  urique  0«^,20. 

Chlorures  l^fil. 

Matières  fixes  30^,60. 

Pouvoir  réducteur  145',6. 

Pas  de  bile,  pas  d'urobiline. 

Pas  de  peptones,  pas  d'acétone. 

Indican  traces. 

Réaction  d'Ehrlicb  nulle. 

La  couleur  spéciale  est  due  à  on  composé  d'acide  salicylurique, 
salicine  et  acide  salicylique  avec  la  matière  colorante  normale  de 
Torine. 

Le  microscope  a  montré  des  cellules  épithéliales  et  des  granulations 
protéiques. 

29  mai.  Pouls  moins  rapide,  120  ;  la  sonorité  est  redevenue  nor- 
male; à  la  poitrine,  il  y  a  moins  de  râles.  La  langue  est  bumide  et 
rose.  L'état  général  s'améliore.  Les  urines  sont  moins  noires  et  plus 
abondantes 

30  mai.  L'amélioration  ne  persiste  pas.  Le  pouls  remonte  à  148,  les 
râles  sous-crépitants  réapparaissent  avec  de  gros  roncbus.  La  tempé- 
rature remonte. 

34  mai.  Température  en  plateau  â  39<>,6.  Le  pouls  bat  160,  le  ventre 
est  très  ballonné,  douloureux,  le  moindre  frôlement  arrache  des  cris 
à  la  petite  malade. 

4 •^  juin.  Dissociation  du  pouls  et  de  la  température,  172  pulsations 
avec  39<*,4  de  température  et  40  respirations  à  la  minute. 

La  mort  survient  le  2  juin  à  4  heures  du  soir. 

Autopsie  faite  le  3  juin  à  4  heures  du  soir.  La  putréfaction  est  assez 
avancée.  Le  cœur  est  flasque,  le  myocarde  couleur  feuille  morte.  On 
ne  constate  pas  de  lésions  de  l'endocarde. 

Les  poumons  ont  une  coloration  rosée  ;  il  n'y  a  pas  trace  de  tuber- 
culose aux  commets.  Les  bases  sont  un  peu  congestionnées.  A  la 
pression,  il  sort  du  pus  des  petites  bronches. 

Différentes  parcelles  des  poumons  prélevées  en  différents  endroits 
surnagent.  Il  n'y  a  pas  de  broncho-pneumonie. 

Le  foie  est  verdâtre;  à  la  coupe  il  est  graisseux.  Les  reins  sont 
décolorés;  la  capsule  s'enlève  facilement.  La  rate  est  très  diffluente, 
très  grossie. 

Enfin  le  cul-de-sac  de  Douglas  et  la  fosse  iliaque  interne  gauche 
sont  remplis  de  pus,  d'odeur  infecte,  de  coloration  jaune.  Les  anses 
intestinales  sont  agglutinées.  On  a  de  la  difficulté  à  les  séparer  et  à 
isoler  l'intestin  grêle.  Dans  sa  portion  moyenne,  il  est  d'un  blanc  gri- 
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sâtre.  L'iléon,  au  contraire,  est  couleur  lie  de  vin.  L'appendice  pardt 
congestionné,  il  a  un  peu  augmenté  de  volume. 

A  l'ouverture  de  l'appendice,  rien  d'anormal. 

Au  contraire,  en  incisant  l'iléon,  nous  trouvons  à  15  centimètres 
environ  au-dessus  de  la  valvule  iléo-cœcale  au  milieu  d'une  masse 
bourgeonnante  représentant  une  plaque  de  Peyer  enflammée,  une 
petite  ulcération  en  cratère,  cause  évidente  de  la  péritonite  purulente. 

Obs.  IV.  —  Blanche  M...,  15  ans,  entre  à  l'hôpital  Saint-Joseph 
le  29  avril  1903,  salle  Sainte-Mathilde,  n«  9. 

Elle  entre  en  même  temps  qu'Yvonne  sa  sœur  cadette.  Rappelons 
que  la  mère  est  morte  de  la  poitrine,  et  que  le  père  est  alcoolique. 

Dans  les  antécédents  personnels  rien  de  caractéristique;  pas  de 
maladies  infectieuses  antérieures.  Bonne  santé  habituelle.  Bien  réglée. 

Alitée  depuis  le  dimanche  26  avril,  elle  est  souffrante  depuis  une 
huitaine  de  jours,  elle  se  plaint  à  ce^moment-là  de  céphalée  intense, 
d'insomnie,  de  douleurs  abdominales.  Elle  n'a  pas  eu  de  saignements 
de  nez,  mais  de  la  diarrhée  et  une  forte  fièvre. 

A  son  entrée  dans  le  service  on  constate  un  état  de  prostration  assez 
accentuée.  La  petite  malade  répond  péniblement  aux  questions  qui 
lui  sont  posées;  elle  se  plaint  surtout  de  sa  tôte.  L'auscultation  des 
poumons  ne  révèle  rien  d'anormal.  Il  existe  deux  petites  taches  lenti- 
culaires sur  la  paroi  abdominale.  La  maladie  entre  donc  dans  le  second 
septénaire  et  nous  sommes  environ  au  10"  jour  de  la  maladie.  La  tem- 
pérature est  à  4(y",2,  il  y  a  de  la  diarrhée  jaune  et  fétide,  du  gargouil- 
lement dans  la  fosse  iliaque  droite.  La  rate  est  grosse.  On  commence 
des  enveloppements  mouillés  de  trois  heures  en  trois  heures,  et  on  fait 
boire  lait,  café,  boissons  alcoolisées. 

30  avril.  Le  séro-diagnostic  est  positif,  mais  l'agglutination  est  lente 
et  se  produire. 

La  fièvre  est  à  39<',8.  On  ordonne  les  bains  froids  (2o<^  ramenés  pro- 
gressivement à  22<>  pendant  7  à  8  minutes).  Deux  bains  donnés  dans 
l'après-midi  amènent  une  bonne  réaction  et  une  chute  de  plus  duo 
degré.  On  fait  en  même  temps  des  lavages  de  l'intestin  à  l'eau  bouillie 
avec  une  sonde  molle.  Pouls  à  100.  Léger  nuage  d'albumine  dans  les 
urines. 

4^'  mai.  La  prostration  est  toujours  aussi  grande,  le  mal  de  tête  très 
violent,  le  pouls  bat  moins  fort,  90.  Nouvelle  éruption  dç  quelques 
taches  lenticulaires. 

Les  jours  suivants  n'offrent  rien  de  particulier  à  signaler.  La  fièvre 
évolue  normalement,  la  malade  boit  abondamment,  prend  ses  trois 
bains  par  jour,  ils  lui  sont  très  désagréables  mais  provoquent  toujours 
un  bon  abaissement  de  température.  Dans  l'ensemble  la  courbe  est 
bonne  et  la  fièvre  est  descendue  à  38<^. 

4  mai.  Dans  toute  la  matinée  le  thermomètre  dépasse  à  peine  38^ 
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On  cesse  alors  les  bains.  Dans  la  soirée  on  administre  à  l'enfant  qq  seul 
bain,  la  fièvre  étant  remontée  au-dessus  de  39<>. 

5  mai.  L'amélioration  continue.  On  ne  donne  qu'an  seul  bain  dans 
la  journée.  La  malade  est  moins  abattue. 

6  mai.  Pas  de  bain  de  la  journée.  Elle  n  a  pas  de  délire,  ne  tousse 
pas  (contrairement  à  sa  sœur). 

7  mai.  Température  à  37«  remontant  seulement  le  soir  à  39«.  Un 
bain  donné  à  6  heures  abaisse  la  température  à  37o,4. 

Jusqu'à  ce  jour  en  somme  la  maladie  se  présente  avec  des  carac- 
tères très  bénins.  L'évolution  se  fait  normalement,  le  pronostic  semble 
favorable.  La  malade  repose  un  peu  la  nuit.  Il  n'y  a  plus  d'albumine 
dans  les  urines. 

*  Puis  le  8  mai,  apparition  des  vomissements  de  coloration  verdâtre, 
analogues  à  ceux  d'Adrienne  A...  (couchée  au  n^  6  de  la  même  salie, 
du  même  c6té;  c'est  le  jour  où  celle-ci  est  en  pleine  infection,  son 
éruption  scarlatiniforme  est  apparue  de  la  veille  en  même  temps  que 
les  vomissements).   . 

La  malade  reste  dans  un  état  nauséeux,  avec  vomissements  faciles 
qui  suivent  l'ingestion  de  liquides.  On  supprime  le  lait  et  on  ne  donne 
à  la  malade  que  des  boissons  alcoolisées,  café  et  tisanes. 

9  mai.  Les  vomissements  continuent,  en  même  temps  éruption 
légère  rux  jambes,  petits  placards  roses  de  la  dimension  d'une  pièce 
de  cinquante  centimes.  Le  pouls  monte  à  120».  On  fait  un  grand  lavage 
de  l'estomac  avec  3  litres  d'eau  bicarbonatée  tiède.  Le  lavage  ramène 
des  mucosités  et  un  liquide  légèrement  teinté  en  vert. 

On  change  la  malade  de  salle  et  on  la  transporte  au  pavillon  Saint- 
Pierre  Fourier.  T.  40o,4. 

(Adrienne  A...  (n°  6)  est  alors  au  maximum  de  son  infection. 
L'éruption  scarlatiniforme  s'est  généralisée,  le  visage  est  bouffi,  les 
yeux  injectés,  les  vomissements  abondants,  la  mort  fatale.) 

Dimanche  40  mat.  Pouls  à  12i.  État  général  très  mauvais,  langue 
sale,  rôtie  sur  les  bords,  lèvres  recouvertes  de  croûtelles  noir&tres. 

Il  y  a  de  l'hyperesthésie  cutanée  (symptôme  qu'avait  présenté 
également  Adrienne  A...). 

Néanmoins  l'éruption  ne  se  généralise  pas  et  les  vomissements 
cessent. 

44  mai.  Pouls  à  88^*.  Les  urines  deviennent  noires.  Examinées  à 
l'acide  azotique  dans  un  verre  conique,  elles  donnent  une  série  d'an- 
neaux d'une  belle  coloration  vert,  violet  rouge,  caractéristiques  de  la 
présence  dans  l'urine  de  pigments  modifiés,  indices  d'une  insuffisance 
hépatique. 

On  fait  un  séro-diagnostic  ;  il  est  positif. 

La  fièvre  oscille  entre  37»  et  38». 

42  mai.  Pouls  à  120o.  Urines  peu  abondantes  (450  à  500  grammes) 
persistent  dan»  leur  coloration  noirâtre.  Il  n'y  a  plus  de  vomissements. 
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L'éruption  très  légère  qui 
était  apparue  à  la  cuisse 
disparait.  Il  y  a  toujours 
de  rhyperesthésie.  De  ca- 
ractère moins  difficile 
qu'Yvonne,  on  ne  peut  ce- 
pendant la  palper  ou  per- 
cuter sa  poitrine,  sans 
qu'elle  pousse  des  cris. 
Cependant  si  on  lui  de- 
mande comment  elle  va, 
elle  répond  qu'elle  va 
mieux  et  qu'elle  ne  de- 
mande qu'une  chose, 
qu'on  la  laisse  tranquille. 

43  mai.  État  station- 
naire. 

44  mai.  Pouls  monte 
à  120<^.  La  température  à 
40<»,5.  Les  urines  sont  tou- 
jours noirâtres,  quantité 
450  grammes.  La  fièvre 
monte  à  un  degré  qui  n'a- 
vait pas  encore  été  atteint. 
On  fait  des  lotions,  on  con- 
tinue les  grands  lavages. 

La  malade  est  mise  en 
chambre  avec  sa  sœur.  Les 
vomissements  n'ont  pas 
reparu. 

45  mai.  Pouls  à  108. 
La  température  monte  à 
40O.8.  Les  lotions  font 
baisser  la  température  à 
peine  de  1/10  de  degré; 
mais  elles  procurent  à  la 
malade  un  tel  soulagement 
qu'elle-même  les  réclame. 

Injection  de  sérum  ar- 
tificiel, 250  centim'Hres 
cubes. 

On  fait  à  la  cuisse 
droite,  face  externe,  une 
injection  sous-cutanée 
d'essence  de  térébenthine, 
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dans  Tespérance  de  faire  nn  abcès  par  dérivation.  On  injecte  1  centi- 
mètre cnbe  environ  ;  Tii^ection  est  très  douloureuse  et  la  malade  ne 
peut  fermer  l'œil  de  la  nait. 

16  mai.  Hémorrhagie  intestinale  avec  selle  très  noire,  mais  peu 
abondante.  Nous  sommes  aa  27*  jour  de  la  maladie.  Cette  hémorrhagie 
fait  tomber  la  température,  et  semble  amener  une  amélioration  dans 
rétat  général.  Le  pouls  diminue  de  fréquence/.96.  Les  urines  sont  moins 
foncées,  sans  pigments  biliaires  et  sans  albumine.  Piqûre  de  caféine. 

41-48-49  mai.  Rien  de  particulier.  Au  lieu  d'injection  d'essence  de 
térébenthine  apparaît  une  tuméfaction  avec  rougeur  et  douleur.  Pouls 
aux  alentours  de  100.  Température  à  39^. 

49  mai.  On  administre  à  la  malade  0^,50  de  pyramidon.  La  tempé- 
rature, qui  était  remontée  à  40,  tombe  [à  35,9,  il  y  a  ainsi  une  chute 
de  4  degrés.  Nous  sommes  au  31*  jour  de  la  maladie. 

20  mai.  Stationnaire. 

24  mai.  La  fièvre  est  à  38*.  La  malade  a  l'après-midi  un  vomisse- 
ment dû  peut-être  à  une  ingestion  un  peu  trop  grande  de  liquide,  ou, 
comme  c'est  dimanche  jour  de  visite,  à  une  imprudence  des  parents. 

Les  vomissements  d'ailleurs  ne  se  renouvellent  pas. 

Il  n'y  a  plus  de  diarrhée.  Les  selles  sont  dures,  bien  moulées. 

22  mai.  Pouls  à  120.  On  supprime  le  pyramidon,  la  température 
étant  à  37«,b. 

23  mai.  Les  urines  redeviennent  foncées,  mais  l'état  général  est 
bon.  La  malade  se  réveille  ;  elle  commence  à  avoir  faim.  On  donne  du 
bouillon,  du  lait. 

24  mai.  La  malade  entre  en  convalescence,  alors  que  sa  sœur  au 
contraire  se  cachectise  de  plus  en  plus,  et  qu'il  n'y  a  plus  d'espoir  sur 
l'issue  de  la  maladie. 

25  mai.  Les  urines  reprennent  leur  coloration  normale  et  augmen- 
tent de  quantité,  elles  atteignent  1 200  grammes.  La  malade  crie  la 
faim. 

26  mai.  On  constate  de  la  fluctuation  nette  au  niveau  de  l'injection 
d'essence  de  térébenthine  avec  un  vaste  empâtement.  Il  n'y  a  pas  de 
fièvre. 

27  mai.  Légère  ascension;  les  urines  sont  moins  abondantes.  Le 
pouls  bat  132.  Gros  râles  dans  la  poitrine. 

28  mai.  Rien  d'important  dans  la  journée. 

Urine  trouble,  odeur  normale,  acidité  0,31,  couleur  noir  rougeâtre, 
densité  1007. 

Albumine  O^^IO  par  litre;  sucre  néant. 

Urée  9»',20. 

Acide  phosphorique  lv',39. 

Acide  urique  0^^,31. 

Chlorures  5ï',12. 

Matières  fixes  2oK',60. 
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Sulfates  0^,97. 

PoaToir  rédactear  9»',4. 

Pas  de  bile,  pas  d'urobiline. 

Pas  de  peptones,  pas  d'acétone. 

Traces  d'indican. 

Réaction  indiquant  la  présence  dn  saog. 

Réaction  d'Ehrlich  négative. 

Au  microscope,  on  trouve  :  cellules,  granulations  protéiqnes,  et 
nombreux  globules  sanguins. 

29  mai.  Incision  de  la  poche  parulente,  ce  qui  donne  issue  k  une 
quantité  énorme  (un  demi-litre  environ)  d'une  sérosité  sanguinolente, 
de  coloration  brunâtre,  chocolat,  à  odeur  d'essence  de  térébenthine,  et 
contenant  des  débris  sphacélés.  Il  existe  là  un  décollement  assez  vaste. 
On  lave,  draine  et  tamponne  à  la  gaze  iodoformée. 

Amélioration  très  sensible  les  jours  suivants. 

6  juin.  Légère  élévation  de  la  température.  On  remarque  une  petite 
tuméfaction  au-dessus  du  sein  gauche,  nettement  séparée  de  la  glande 
mammaire,  avec  un  peu  de  fluctuation. 

8  juin.  On  incise  l'abcès,  il  sort  peu  de  pus.  L'abcès  de  la  cuisse  est 
guéri. 

43  juin.  La  malade  est  en  pleine  convalescence,  elle  recommence  à 
manger  (pain,  potage,  oeufs,  crème). 

Elle  reste  dans  le  service  un  mois  encore,  part  en  convalescence  au 
Tremblay  le  \  1  juillet. 


II.    —   ÉTUDE   BACTÉRIOLOGIQUE   ET   HISTOLOGIQUE 

A.  —  Observation  II  (Adrienne  A...). 

l^  IsoLE3iENT  DU  DiFLOcoQUE.  —  Deiis  le  but  de  recher- 
cher à  quelle  infection  secondaire  avait  dû  succomber 
Adrienne  A...,  nous  avons  fait  les  prises  suivantes  à  l'au- 
topsie : 

a)  Prise  aseptique  du  sang  de  la  rate.  —  Ce  sang  ease* 
mencé  sur  différents  milieux  a  donné  des  cultures  pures  de 
bacille  d'Eberth. 

b)  Prise  aseptique  du  sang  du  cœur.  —  Ce  sang  a  été 
ensemencé  sur  bouillon  et  gélose.  Au  bout  de  24  heures,  le 
bouillon  est  trouble.  L'examen  microscopique  fait  voir  des 
diplocoques  identiques  à  ceux  qui  seront  décrits  plus  loin. 
Sur  gélose,  le  tube  semble  être  resté  stérile,  mais  en  regar- 
dant avec  attention,  on  voit  de  très  petites  colonies  transpa- 
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rentes,  en  goutte  de  rosée,  encore  plus  petites  que  les 
colonies  de  pneumocoque.  Les  préparations  montrent  des 
cocci  généralement  groupés  comme  le  staphylocoque,  mais 
aussi  des  .éléments  diplococciques  isolés  et  de  courtes  chai- 
nettes.  En  piqûre  sur  gélatine,  la  culture  se  fait  en  deux  ou 
trois  jours  sous  forme  d'une  traînée  blanchâtre.  La  gélatine 
n'est  pas  liquéfiée.  Le  lait  est  faiblement  coagulé. 

Dans  le  sérum  antidiphtérique,  la  culture  se  présente  à 
Texamen  microscopique  sous  forme  de  belles  chaînettes 
analogues  à  celles  décrites  plus  loin. 

Par  des  réensemencements  successifs,  Tapparence  des 
cultures  sur  gélose  s*est  complètement  modifiée.  Nous  avons 
ainsi  obtenu  des  traînées  blanches  épaisses,  donnant  l'as- 
pect du  staphylocoque  blanc  et  sur  pomme  de  terre  des 
traînées  visqueuses  qui  ont  pris  ultérieurement  une  teinte 
jaune  paille. 

Ce  diplocoque  isolé  par  ponction  dans  le  cœur  s'est  mon- 
tré virulent  pour  le  lapin  (expérience  XIII). 

c)  Le  cœur  ayant  été  incisé,  on  voit  à  la  pointe  du  ven- 
tricule droit  un  petit  caillot  ramolli  et  jaunâtre  donnant  à 
première  vue  Timpression  d'un  petit  abcès;  mais  le  myo- 
carde n'est  pas  en  cause.  Ce  liquide  puriforme  est  recueilli 
dans  des  pipettes  stérilisées. 

Par  Texamen  direct,  on  constate  l'existence  de  cellules 
altérées  ainsi  que  la  présence  de  diplocoques  gardant  bien 
le  Gram  et  assez  comparables  aux  grains  diplococciques  du 
streptocoque  dans  le  sang. 

Des  ensemencements  sur  bouillon  et  gélose  nous  ont 
donné  des  cultures  pures  d'un  diplocoque  dont  voici  les 
caractères. 

2®  Cultures.  —  a)  Bouillon,  —  Au  bout  de  24  heures, 
trouble  uniforme,  puis  les  jours  suivants,  dépôt  blanchâtre 
au  fond  du  tube.  Le  liquide  s'éclaircit,  mais  ne  devient  pas 
complètement  clair. 

Dans  quelques  tubes,  il  s'est  formé  au  bout  de  quelques 
jours  une  sorte  de  voile,  en  anneau,  à  la  surface  du  liquide. 
Les  vieilles  cultures  dégagent  peu  d'odeur. 

b)  Gélose.  —  Par  l'ensemencement  en  strie,  on  obtient 
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au  bout  de  24  heures  une  traînée  légèrement  épaisse,  étalée, 
de  coloration  jaune  paille,  ambrée,  assez  particulière  et  que 
nous  avons  toujours  retrouvée  dans  nos  réensemencements 
ultérieurs,  soit  de  Téchantillon  primitif,  soit  des  diplocoques 
venant  du  sang  des  différents  lapins  inoculés. 

c)  Gélatine.  —  Ensemencement  en  piqûre  :  au  bout  de 
36  heures,  petites  colonies  blanchâtres.  Au  bout  de  3  jours, 
on  voit  une  ligne  très  nette  formée  de  petites  colonies  blan- 
châtres. La  gélatine  n'est  pas  liquéfiée. 

d)  Lait.  —  Le  plus  souvent,  le  lait  s'est  coagulé  au  bout 
de  4  ou  5  jours,  mais  faiblement  :  certains  tubes  se  sont 
coagulés  plus  tardivement,  d'autres  n'ont  pas  coagulé  même 
au  bout  d'un  mois. 

e)  Pomme  de  terre.  —  Le  développement  se  fait  bien  sous 
forme  d'enduit  visqueux  et  jaunâtre.  Sur  pomme  de  terre 
glycérinée,  le  développement  se  fait  également  bien  sous 
forme  de  traînée  épaisse  et  dorée. 

f)  Sérum  coagulé.  —  Le  développement  est  pour  ainsi 
dire  nul,  même  lorsque  l'ensemencement  est  fait  largement. 

g)  Sérum  antidiphtérique.  —  Développement  assez  rapide 
sous  forme  de  petits  grumeaux  qui  tombent  au  fond  du 
flacon. 

h)  Bouillon  ascite.  —  Le  liquide  reste  clair  et  la  culture 
se  fait  sous  forme  de  petits  flocons  qui  tombent  au  fond  du 
tube,  en  donnant  l'apparence  d'une  culture  de  streptocoque. 

i)  Bouillon  lactose  à  la  craie.  —  Trouble  au  bout  de 
24  heures.  Pas  de  fermentation. 

j)  Eau  peptonée.  —  Trouble  au  bout  de  24  heures. 

k)  Bouillon  Martin.  — Très  trouble  au  bout  de  24  heures. 

1)  Carotte.  —  Le  développement  se  fait  moins  bien  que 
sur  pomme  de  terre. 

m)  Gélose  glucosée  anaérobie  (tube  de  Veillon).  —  Le 
développement  se  fait  bien  dans  toute  la  hauteur  du  tube. 
Repiquage  positif  au  bout  d'un  mois. 

3**  Caractères  morphologiques.  —  Les  cultures  sur  ces 
différents  milieux  montrent  à  l'examen  microscopique  un 
aspect  très  variable.  On  retrouve  toujours  les  éléments  di- 
plococciques,  mais  leur  groupement  diffère. 
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Les  colorations  se  font  très  facilement  et  les  diplo- 
coques  gardent  bien  le  Gram. 

a)  Bouillon.  — Culture  de  24  heures (fig.  4,  pi.  VIII).  — 
On  voit  surtout  des  formes  diplococciques  dont  les  deux 
grains  sont  parfois  égaux,  parfois  inégaux,  généralement 
ronds,  mais  aussi  allongés  ou  ovales.  Ces  grains  forment 
également  de  courtes  chaînettes  et  des  petits  amas  de  cinq 
ou  six  éléments.  Certains  éléments  se  présentent  sous  forme 
de  tétrades. 

Dans  les  vieilles  cultures  âgées  d'un  mois,  Taspect 
change  :  on  voit  des  grains  de  taille  très  inégale,  des  formes 
allongées  et  certains  diplocoques  prennent  l'aspect  de  courts 
bâtonnets  groupés  deux  à  deux  ou  par  petits  groupes.  On 
constate  même  des  formes  assez  longues  renflées  à  leur 
extrémité.  Bref,  l'aspect  rappelle  assez  bien  la  figure  de  la 
thèse  de  Jouhaud  donnant  le  type  normal  de  lentérocoque. 

b)  Gélose.  —  Culture  de  24  heures  (fig.  2,  pi.  VIII).  — 
Groupemeent  staphylococcique. 

Sur  pomme  de  terre,  le  groupement  est  le  môme. 

Dans  les  vieilles  cultures  sur  gélose,  on  voit  des  formes 
allongées,  mais  moins  nettes  que  dans  les  cultures  en 
bouillon. 

c)  Sérum  antidiphtérique.  — Culture  de  24  heures  (fig.  3, 
pi,  VIII),  —  On  voit  quelques  amas  staphylococciques,  mais 
aussi  et  surtout  de  longues  chaînettes,  élégamment  entre- 
lacées et  formées  d'éléments  diplococciques  à  gros  grains. 

d)  Bouillon  ascite.  —  Même  aspect  qu'en  bouillon  ordi- 
naire. 

e)  Bouillon  Martin,  —  Diplocoques  et  chaînettes.  Appa- 
rence streptococcique. 

f)  Gélose  anaérobie.  —  Même  aspect  qu'en  culture  en 
bouillon.  La  forme  diplococcique  est  en  majorité.  Pas  de 
groupement  staphylococcique. 

i^  Inoculations.  —  Le  diplocoque  isolé  par  nous  s'est 
montré  extrêmement  virulent  pour  le  lapin,  moins  virulent 
pour  le  cobaye  et  la  souris.  Par  inoculation  intra-veineuse, 
nous  avons  toujours  obtenu  la  mort  des  lapins  en  moins  de 
24  heures.  Les  cultures  du  sang  du  cœur  ont  toutes  été 
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pbsitives.  Dans  deux  cas  où  nous  avons  fait  Texamen  histo- 
logique  du  foie,  nous  avons  trouvé  dans  ce  viscère  de  petits 
nodules  inflammatoires  de  tous  points  semblables  à  ceux 
observés  dans  le  foie  d'Adrienne  A...,  et  que  nous  décrirons- 
plus  loin.  Les  reins  présentaient  peu  de  lésions. 

Par  inoculation  sous-cutanée^  nous  avons  déterminé  un& 
fois  la  mort  du  lapin  sans  abcès  au  point  d'inoculation. 

Voici  le  détail  de  ces  inoculations  : 

Expérience  I.  —  Lapin  adulte  (n^  95]  reçoit,  le  12  mai  à  4  heures  dur 
soir,  dans  la  veine  de  l'oreille,  5  centimètres  cubes  d'une  culture  eD 
bouillon  du  liquide  puriforme  recueilli  à  la  pointe  du  cœur  d'Adrienne 
A...  Le  lendemain  matin,  Tanimal  est  trouvé  mort.  A  l'autopsie,  il  existe^ 
une  grande  quantité  de  sérosité  jaune  clair  dans  le  péritoine.  Le  foie^ 
est  un  peu  gros.  Les  reins  ne  présentent  pas  d'abcès.  Le  sang  du  cœur,, 
ensemencé  sur  bouillon  et  gélose,  donne  une  culture  pure  du  même 
diplocoque.  Sur  gélose,  on  voit  des  colonies  isolées,  opaques,  blanc  jau- 
nâtre, plus  grosses  que  des  colonies  de  streptocoque.  A  Texamen,  grou- 
pement staphylococcique.  Sur  bouillon  les  caractères  sont  exactement 
les  mômes  que  ceux  décrits  plus  haut.  Des  cultures  en  bouillon  vieilles 
de  deux  mois  montrent  des  formes  d'involution. 

A  côté  de  diplocoques  on  voit  de  courts  bâtonnets  parfois  dispersés 
en  chaînettes,  parfois  groupés  deux  à  deux  et  formant  un  V  largement 
ouvert. 

Exp.  IL  —  Lapin  {n^  08)  reçoit,  le  16  mai,  dans  la  veine  deToreille^ 
5  centimètres  cubes  d'une  culture  en  bouillon  du  diplocoque  isolé  dans 
le  sang  du  cœur  du  lapin  95.  Décès  en  12  heures.  Liquide  clair,  abon- 
dant, dans  le  péritoine.  Le  sang  du  cœur  donne  une  culture  pare  da 
môme  diplocoque. 

Exp.  III.  —  Lapin  (n°  100)  reçoit,  le  23  mai,  dans  la  veine  de  l'oreille, 
5  centimètres  cubes  d'une  culture  en  bouillon  du  sang  du  lapin  u?  98. 
Décès  le  24  mai  au  matin.  Le  sang  du  cœur  donne  une  culture  pure  da 
même  diplocoque. 

Exp.  IV.  —  Lapin  {n*  103)  reçoit,  le  27  mai,  dans  la  veine  de  l'oreille 
3  centimètres  cubes  d'une  culture  en  bouillon  du  sang  du  lapin  n^  100. 
La  mort  survient  en  moins  de  12  heures.  A  l'autopsie,  liquide  clair, 
citrin  dans  les  plèvres  et  le  péricarde.  Le  foie  est  gros,  noirâtre  et 
friable,  congestionné  à  la  coupe.  La  rate  est  augmentée  de  volume. 
Les  reins  sont  congestionnés,  mais  ne  présentent  pas  d'abcès  à  leur 
surface  ni  à  la  coupe. 

Le  liquide  pleural  ensemencé  a  donné  une  culture  pure  du  même 
diplocoque.  Il  en  a  été  de  même  du  sang  du  cœur. 
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EzAHBN  HisTOLOGiQUE  DU  FOIE  (fig.  4,  pi.  VIII).  —  On  voit  de  nombreux 
nodules  inflammatoires.  Ces  nodules  siègent  généralement  près  d'un 
vaisseau  et  notamment  sur  les  confins  d'un  espace  porte  au  voisinage 
de  la  veine.  Ils  sont  formés  par  des  leucocytes  englobés  à  la  périphérie 
du  nodule  par  des  cellules  conjonctives  allongées.  A  un  fort  grossisse- 
ment les  leucocytes  paraissent  être  représentés  surtout  par  des  mono- 
nucléaires, mais  sans  qu'il  soit  possible  de  Taffirmer.  On  voit  égale- 
ment entre  les  travées  hépatiques  d'assez  nombreux  leucocytes. 

Les  veines  sont  gorgées  de  sang,  leurs  parois  sont  peu  altérées  ; 
«cependant,  quelques  caillots  semblent  6tre  en  voie  d'organisation.  On 
-constate  également  des  placards  hémorrhagiques  ayant  dissocié  les  (ra- 
Pécules  hépatiques  dans  une  assez  grande  étendue. 

Par  la  méthode  de  Gram,  nous  avons  pu  reconnaître  la  présence  de 
'  ^ipIoGoques  extrêmement  nets.  Ces  diplocoques,  du  reste  peu  nom- 
breux, n'ont  jamais  été  rencontrés  au  niveau  des  nodules  inflamma- 
toires, mais  dans  les  vaisseaux  au  milieu  des  globules  rouges  et  notam- 
ment dans  certaines  veines  qui  paraissent  en  voie  de  thrombose,  plus 
rarement  dans  les  capillaires  sanguins,  entre  les  cellules  hépatiques. 

Parfois  on  constate  des  cocci  isolés,  mais  le  plus  souvent  des  diplo- 
coques généralement  entourés  d'une  auréole  claire  comme  on  le  voit 
dans  la  figure  6,  planche  VIII. 

L'examen  histologique  du  rein  montre  peu  d'altération.  Il  n'y  a  pas 
d'abcès.  Parla  méthode  de  Gram  nous  n'avons  pas  vu  de  diplocoques. 

Exp.  V.  —  Lapin  (n*»  li2)  reçoit,  le  i 6  juin  à  3  heures  du  soir  dans  la 
^veine  de  l'oreille  2  centimètres  cubes  d'une  culture  en  bouillon  du  sang 
du  lapin  n^  103,  culture  vieille  de  12  jours  et  conservée  sur  la  table  du 
.laboratoire.  Décès  le  17  à  10  heures  du  matin.  A  l'autopsie  liquide 
légèrement  trouble  dans  le  péricarde.  Ce  liquide  examiné  sans  centri- 
fugation  montre  par  coloration  au  bleu  de  méthylène  des  placards  endo- 
théliaux  dont  les  cellules  ne  sont  pas  altérées.  Quelques  polynucléaires. 
Mais  surtout  de  nombreux  mononucléaires.  Ce  liquide  ensemencé  est 
resté  stérile. 

Le  sang  du  cœur  a  donné  des  cultures  pures  du  diplocoque.  L'examen 
histologique  du  foie  et  du  rein  a  donné  des  résultats  absolument  super- 
«posables  à  ceux  du  lapin  n^  103.  Les  nodules  inflammatoires  du  foie 
sont  absolument  comparables.  Par  la  méthode  de  Gram  il  a  été  égale- 
ment facife  de  mettre  en  évidence  dans  quelques  vaisseaux  des  diplo- 
.  coques  auréolés. 

Exp.  VI.  —  Lapin  (n®  102)  reçoit,  le  26  mai,  sous  la  peau,  3  centi- 
mètres cubes  d'une  culture  en  bouillon  du  sang  du  lapin  n<*  100. 

Le  28,  légère  induration  au  point  d'inoculation,  mais  pas  d'abcès. 
'  Le  lapin  ne  mange  pas. 

Décès  le  2  juin.  Au  point  d'inoculation  on  peut  récolter  une  goutte 
^de  pus  blanchâtre  crémeux.  L'examen  direct  montre  quelques  diplo- 
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coques.  L'ensemencement  donne  une  culture  impure  du  même  diplo- 
coque.  Le  sang  du  cœur  est  resté  stérile.  Des  coupes  du  foie  montrent 
par  places  des  foyers  hémorrhagiques. 

n  n'y  a  pas  de  nodules  inflammatoires,  mais  traînées  de  cellules 
conjonctives  jeunes  au  voisinage  des  espaces  portes  et  tendant  à  s*insi- 
nuer  entre  les  fibrilles. 

Exp.  VIL  —  Lapin  (n*  ii3)  reçoit,  le  19  juin,  sous  la  peau  du  ventre, 

3  centimètres  cubes  d'une  culture  en  bouillon  du  sang  du  lapin  n°  il2. 

Le  25  juin  on  constate  au  point  d'inoculation  deux  ulcérations,  à 
bords  taillés  à  pic,  et  grandes  comme  une  pièce  de  1  franc.  Le  fond  de 
l'ulcération  est  tapissé  d'une  membrane  blanchâtre.  Des  frottis  mon- 
trent des  diplocoques  auréolés.  L'animal  a  survécu. 

Exp.  VIII.  —  Cobaye  (n®  101,  femelle  pleine)  reçoit,  le  26  mai 
sous  la  peau  3  centimètres  cubes  d'une  culture  en  bouillon  du  sang  du 
lapin  n^  100.  Les  jours  suivants  pas  d'abcès  ni  d'induration  au  point 
d'inoculation.  Décès  le  3  juin.  La  femelle  n'a  pas  avorté.  Le  sang  du 
cœur  est  resté  stérile. 

Exp.  IX.  —  Cobaye  (n<^  114)  reçoit,  le  19  juin,  sous  la  peau  2  centi- 
mètres cubes  d'une  culture  en  bouillon  du  sang  du  lapin  n®  112.  Le 
25  juin  induration  au  point  d'inoculation.  Le  5  juillet,  l'indaration  a 
disparu.  L'animal  a  survécu. 

Exp.  X.  —  Cobaye  (n^  116)  reçoit,  le  25  juin,  sous  la  peau  2  centi- 
mètres cubes  d'une  culture   en  bouillon  du  sang  du  lapin   112.  Le 

4  juillet  induration  an  point  d'inoculation.  Le  10  juillet  l'induration  a 
disparu.  L'animal  a  survécu. 

Ezp.  XI.  —  Souris  reçoit,  le  29  mai,  sous  la  peau,  1  centimètre  cube 
d'une  culture  en  bouillon  du  sang  du  lapin  n"  103,  n'a  pas  présenté 
d'accident. 

Exp.  XIL  —  Souris  reçoit  le  25  juin  sous  la  peau  1  centimètre  cube 
d'une  culture  en  bouillon  du  sang  du  lapin  n^  112.  Le  l^*'  juillet 
petite  eschare  au  point  d'inoculation.  Décès  le  5  juillet.  Le  sang  du 
cœur  a  donné  une  culture  pure  du  même  diplocoque. 

Exp.  XIII.  —  Lapin  {n^  96)  reçoit,  le  14  mai,  dans  la  veine  de  l'oreille 

5  centimètres  d'une  culture  en  bouillon  du  sang  du  cœurd'AdrienneA... 
Décès  le  27  mai.  Les  coupes  du  foie  ont  montré  une  congestion  intense 
et  par  places  de  petits  foyers  hémorrhagiques.  Les  reins  ne  présentaient 
pas  de  lésions.  Le  sang  du  cœur  est  resté  stérile. 

5®  Caractères  biologiques.  —  Ce  diplocoque  est  d'une 
grande  vitalité.  Des  cultures  laissées  sur  la  table  du  labo- 
ratoire se  sont  montrées  fertiles  au  bout  de  deux  mois.  Il  se 
développe  bien  à  Tétuve  à  37®.  Il  pousse  peu  au-dessous  de  18®. 
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Un  tube  de  bouillon  laissé  10  minutes  dans  la  glace  a  pu 
facilement  être  réensemencé.  Un  tube  de  bouillon  laissé 
10  minutes  à  70^  n'a  pu  être  réensemencé.  Dans  les  mêmes 
conditions  à  60®  le  diplocoque  n'est  pas  détruit.  Des  cultures 
en  eau  peptonée,  en  bouillon  Martin  ne  nous  ont  pas  donné 
la  réaction  de  l'indol. 

L'addition  à  un  tube  de  bouillon  ordinaire  de  1  centi- 
mètre cube  d'eau  boriquée  à  3  p.  100  n'empêche  pas  la 
culture  de  se  faire.  Les  grains  diplococciques  prennent  dans 
dans  ce  milieu  une  forme  un  peu  allongée,  mais  l'aspect 
microscopique  change  peu. 

Il  en  est  de  même  dans  le  bouillon  au  bichromate  de 
potasse  (1  centimètre  cube  d'une  solution  de  bichromate  de 
potasse  à  0,10  p.  100  dans  un  tube  de  bouillon).  On  ne  voit 
pas  de  formes  filamenteuses  ni  bacillaires,  comme  pour 
l'enté  rocoque. 

Nous  avons  recherché  si  Ip  sérum  des  deux  petites  filles 
Blanche  et  Yvonne  agglutinait  le  diplocoque  et  le  staphy- 
locoque. 

D'après  nos  essais  faits  à  1  p.  10  et  que  nous  donnons  à 
titre  documentaire,  sans  en  tirer  de  conclusion,  le  diplo- 
coque en  culture  en  bouillon  de  24  heures  était  agglutiné 
par  le  sérum  des  deux  enfants,  tandis  que  le  sérum  de  trois 
autres  personnes  n'agglutinait  pas.  Le  sérum  d'Yvonne 
donnait  une  agglutination  plus  franche. 

Le  sérum  de  Blanche  et  Yvonne  agglutinait  franche- 
ment une  culture  de  staphylocoque  doré. 

Ce  staphylocoque  doré  était  également  agglutiné  par  le 
sérum  d'un  cardiaque  ;  il  n'était  pas  agglutiné  par  le  sérum 
de  trois  autres  malades  dont  un  enfant,  atteint  d'ostéomyé- 
lite aiguë. 

Ce  diplocoque  ne  paraît  pas  sécréter  de  toxine  active 
comme  le  montrent  les  faits  suivants. 

Exp.  XIV.  —  Lapin  (n°  108)  reçoit  le  6  juin  sous  la  peau,  5  centimè- 
tres cubes  d'uiief  culture  en  bouillon  du  sang  du  lapin  103,  culture 
filtrée  sur  bougie  Ghamberland  et  stérilisée.  Le  22  juin,  il  reçoit  sous  la 
peau  10  centimètres  cubes  de  la  même  culture.  Il  n'a  présenté  aucune 
réaction  locale  ni  générale. 


j 
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Exp.  XV.  —  Cobaye  reçoit  le  6  juin  sous  la  peau,  3  ceatimètres  cubes 
de  la  même  culture  ;  aucune  réaction. 

Exp.  XVI.  —  Lapin  (n'»  115)  reçoit  dans  la  veine  de  roreille,  le 
23  jain,  4  centimètres  cubes  d'une  culture  en  bouillon  du  sang  du  lapin 
112,  culture  laissée  à  Tautoclave  à  100°  pendant  5  minutes.  Le  lapin 
n'a  présenté  aucun  phénomène  morbide. 


6^  Étude  histologiqle  des  organes  d'Adrienke  A...  — 
a)  Foie  (fig.  5,  pi.  VIII).  —  Nous  insisterons  particulière- 
ment sur  les  lésions  du  foie  où  nous  avons  observé  des 
nodules  inflammatoires  indentiques  à  ceux  déterminés  expé- 
rimentalement chez  les  lapins  103  et  112. 

Sur  les  coupes  on  peut  voir,  soit  en  plein  tissu  hépa- 
tique, soit  plus  souvent  près  d'un  espace  porte,  de  petits 
foyers  inflammatoires  formés  de  leucocytes  et  de  cellules 
conjonctives  allongées.  Ici,  révolution  ayant  été  plus  lente 
que  chez  les  lapins,  ces  nodules  tendent  à  s'organiser,  à  se 
cicatriser  et  se  laissent  pénétrer  par  des  cellules  conjonc- 
tives qui,  chez  les  lapins,  ne  s'observaient  qu'à  la  périphérie 
du  nodule  inflammatoire,  nous  n'osons  pas  dire  de  l'abcès. 
En  efi'et,  ces  lésions  montrent  une  tendance  marquée  vers 
la  sclérose,  bien  plus  que  vers  la  suppuration.  Il  y  a  égale- 
ment un  début  de  cirrhose  à  tendance  périlobulaire. 

Dans  les  capillaires  sanguins,  entre  les  cellules  hépa- 
tiques on  voit  un  certain  nombre  de  leucocytes  qui  parais- 
sent être  représentés  surtout  par  des  mononucléaires. 

Quelques  veines  présentent  par  place  leur  paroi  épaissie 
et  leur  endolhéliura  en  voie  de  prolifération.  Il  existe  aussi 
de  la  dégénérescence  graisseuse  des  cellules  hépatiques. 

Par  la  méthode  de  Gram,  nous  avons  coloré,  dans  le  sang 
des  vaisseaux,  des  diplocoques  absolument  identiques  à  ceux 
rencontrés  expérimentalement  chez  les  lapins.  Nous  en 
avons  vu  également  quelques-uns  dans  les  capillaires,  jamais 
au  niveau  des  nodules  inflammatoires. 

b)  Reins.  —  Ne  présentent  pas  d'altérations  très  mar- 
quées. Les  glomérules  sont  un  peu  gros  et  il  y  a  un  léger 
degré  de  néphrite  épithéliale,  bref  une  glomérulo-néphrite 
d'intensité  moyenne. 
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Nulle  part  nous  n'avons  trouvé  trace  de  réaction  inflam- 
ntnatoirc,  ni  vu  des  diplocoques. 

c)  Rate.  —  Présente  une  réaction  leucocytaire  marquée. 
•Par  la  thionine  il  est  facile  do  voir  de  nombreux  amas  de 
Lacille  typhique. 

d)  Cœur.  —  La  pointe  du  cœur  ayant  malheureusement 
été  égarée  après  Tautopsie,  nous  avons  pratiqué  des  coupes 
-du  ventricule  droit  dans  sa  portion  la  plus  inférieure. 

Le  myocarde  est  peu  altéré,  cependant  la  striation  se 
-voit  mal  et  un  certain  nombre  de  fibres  sont  fragmentées. 
On  voit,  entre  les  piliers,  des  caillots,  mais  il  est  difficile  de 
dire  s'ils  sont  en  voie  d'organisation.  Par  le  Gram  nous 
n'avons  pu  voir  de  diplocoques.  La  pièce  était  restée  long- 
temps dans  le  formol  et  cela  en  est  peut-être  la  raison. 

c)  Aorie,  —  Réaction  légère  de  l'endartère. 

B.  —  Observation  III  (Yvonne  M...). 

1**  Prise  d'urine  pendant  la  vie.  —  Nous  aurions  désiré 
prendre  du  sang  dans  la  veine  du  pli  du  coude,  mais  l'en- 
fant se  laisse  très  difficilement  soigner  et  nous  avons  dû 
nous  contenter  de  prendre  un  peu  d'urine,  le  26  mai,  avec 
4ine  sonde  aseptique. 

L'urine  est  recueillie  dans  un  tube  stérilisé  et  4  tubes  de 
bouillon  sont  ensemencés.  Un  seul  de  ces  tubes  a  poussé 
et  a  donné  des  cultures  d'un  diplocoque  très  analogue  à 
celui  précédemment  étudié,  mais  donnant  sur  gélose  des 
colonies  blanches. 

L'aspect  microscopique  est  le  même  que  précédemment. 
Sur  gélose,  à  côté  de  groupements  staphylococciques,  on  voit 
Je  nombreux  diplocoques  et  des  chaînettes.  Sur  gélatine, 
ttraînée  blanchâtre  le  long  de  la  piqûre.  La  gélatine  n'est 
pas  liquéfiée.  Le  lait  est  faiblement  coagulé  ;  sur  sérum  anti- 
diphtérique, on  obtient  de  longues  et  élégantes  chaînettes 
cformées  de  diplocoques  à  gros  grains.  Dans  les  vieilles  cul- 
tures ce  diplocoque  prend  des  formes  allongées. 

Inoculé  à  différents  animaux  (cobayes  et  lapins)  dans  les 
veines,  le  péritoine  ou  sous  la  peau,  il  s'est  montré  com- 
j)lètement  dépourvu  de  virulence. 
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2^  Essais  de  culture  a  l'autopsie. 

Le  sang  du  cœur,  le  pus  péritonéal,  le  pus  bronchique 
ont  été  ensemencés  et  inoculés. 

Il  nous  a  été  impossible  d*isoler  le  diplocoque,  et  nos 
cultures  ont  toujours  été  envahies  par  le  colibacille.  Un 
lapin  inoculé  dans  la  veine  avec  une  culture  de  pus  bron- 
chique est  mort  d'infection  colibacillaire. 

Par  examen  direct  il  était  facile  de  voir  dans  le  pus  péri- 
tonéal et  surtout  dans  le  pus  bronchique  de  nombreux  diplo- 
coques.  De  môme  les  cultures  impures  nous  ont  fait  voir, 
au  milieu  de  colibacilles  de  nombreux  diplocoques. 

3<*  Examen  histologique  des  organes  d'Yvonne  M... 

a)  Foie.  —  Les  cellules  hépatiques  présentent  une  dégé- 
nérescence graisseuse  très  avancée  et  qu'explique  assez  la 
triple  infection  eberthienne,  diplococcique  et  colibacillaire. 
On  voit  autour  de  certains  espaces  portes  une  réaction  in- 
flammatoire, assez  analogue  à  celle  signalée  dans  le  foie 
d'Adrienne  A...  et  des  lapins  102  et  112.  On  peut  également 
voir  de  petits  nodules  inflammatoires  dont  la  partie  centrale 
est  nécrosée  et  seulement  infiltrée  de  quelques  cellules 
conjonctives.  Par  la  méthode  de  Gram,  nous  n'avons  pas  vu 
de  diplocoques  au  milieu  de  ces  petits  foyers  de  nécrose, 
mais  nous  en  avons  mis  en  évidence  dans  les  vaisseaux  où 
ils  se  présentent  comme  précédemment. 

b)  Reins.  —  Sont  peu  altérés.  Pas  de  réaction  inflamma- 
toire ni  d'abcès. 

c)  Poumons.  —  Il  n'existe  pas  de  foyers  de  broncho- 
pneumonie, mais  des  lésions  de  bronchite  atteignant  les 
moyennes  et  les  petites  bronches.  Sur  une  coupe  on  voit  que 
la  couche  épithéliale  est  presque  complètement  desquamée 
et  les  cellules  épithéliales  se  trouvent  disséminées  au  milieu 
des  globules  de  pus.  Cette  bronchite  superficielle  ne  s'ac- 
compagne pas  de  lésions  profondes  :  les  vaisseaux  bronchi- 
ques sont  congestionnés  mais  il  n'y  a  pas  d'altération  de  la 
couche  musculaire,  des  glandes  ni  du  cartilage. 

Les  lobules  pulmonaires  voisins  présentent  seulement  une 
légère  réaction  inflammatoire. 

Par  la  méthode  de  Gram,  on  voit  à    l'intérieur  de  la 
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bronche  de  très  nombreux  diplocoques  qui,  par  places,  don- 
nent l'aspect  d'une  culture  pure. 

d)  Sur  une  coupe  de  la  paroi  ventrîculaire  gauche,  on 
voit  le  péricarde  légèrement  épaissi.  Le  myocarde  est  peu 
altéré,  cependant  la  striation  est  peu  nette,  les  vaisseaux 
sont  congestionnés  et  il  existe  quelques  tractus  de  tissu 
conjonctif  jeune.  L'endocarde  qui,  à  l'œil  nu,  paraissait  sain, 
présente,  par  places,  un  léger  épaississement.  Nous  avons 
jfu  voir  sur  une  coupe  un  petit  fragment  de  caillot  sanguin 
adhérent  à  l'endocarde  et  se  laissant  pénétrer  par  des  cel- 
lules conjonctives  allongées,  en  voie  de  prolifération  et 
venant  de  l'endocarde. 

Par  la  méthode  de  Gram  il  est  facile  de  voir  de  nom- 
breux diplocoques  auréolés  ;  au  niveau  d'un  repli  de  l'endo- 
carde (fig.  6,  pi.  VIII)  on  voit  nettement  une  dizaine  d'élé- 
ments diplococciques,  auréolés,  et  tels  que  ceux  observés  . 
dans  les  vaisseaux  du  foie  d'Adrienne  A...  et  des  lapins  102 
et  112. 

Nous  n'avons  pas  observé  de  diplocoques  dans  le  myo- 
carde. 

111.  DIAGNOSTIC    BACTÉRIOLOGIQUE 

Comment  interpréter  les  faits  que  nous  venons  de  re- 
later? 

Tout  d'abord  un  point  reste  hors  de  doute  :  c'est  que 
chez  les  quatre  enfants  dont  nous  venons  de  donner  l'his- 
toire clinique,  il  s'agissait  bien  de  fièvre  typhoïde.  Dans 
l'observation  III,  le  séro-diagnostic,  longtemps  négatif,  n'est 
devenu  faiblement  positif  que  dans  les  derniers  jours  de  la 
maladie,  mais  les  lésions  intestinales  trouvées  à  l'autopsie 
ne  laissent  aucun  doute  sur  le  diagnostic  de  dothiénentérie. 

Ce  point  étant  acquis,  s'agit-il  de  formes  prolongées  de 
fièvre  typhoïde  avec  symptômes  toxiques  graves  caractérisés 
par  les  érythèmes  et  les  vomissements  ?  Pour  nous  il  s'agit 
d'une  infection  secondaire  et  le  diplocoque  isolé  à  l'autopsie 
d'Adrienne  A...  doit  être  considéré  comme  l'agent  de  cette 
infection  surajoutée.  Nous  en  voulons  comme  preuve,  l'iden- 
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tité  des  lésions  du  foie  observées  chez  Adrienne  A...  et  ex- 
périmentalement chez  les  lapins  103  et  112.  La  grande  viru- 
lence du  diplocoque  pour  le  lapin  ne  peut  guère  laisser 
supposer  qu'il  s'agit  d'un  simple  saprophyte  développé  après 
la  mort.  Sa  présence  dans  les  organes  d'Adrienne  A...  et 
d'Yvonne  M...  ainsi  que  dans  l'urine  de  cette  dernière  pen- 
dant la  vie  nous  semblent  enfin  être  des  raisons  suffisantes 
pour  penser  que  ce  germe  est  bien  la  cause  de  l'infection 
secondaire,  dont  les  vomissements  et  l'érythème  ont  été  les 
manifestations  cliniques  les  plus  frappantes. 

Quel  est  ce  diplocoque?  Il  est  toujours  très  délicat  d'iden- 
tifier un  microbe.  Nous  nous  contenterons  de  comparer  ses 
<:aractères  avec  ceux  des  espèces  microbiennes  avec  les- 
<iuelles  il  pourrait  être  confondu. 

Tout  d'abord  nous  avons  pensé  être  en  présence  du  strep- 
tocoque^ mais  la  mort  rapide  en  15  heures  du  premier  lapin 
inoculé  (n®  95)  a  éveillé  notre  attention.  Nous  n'avons  ja- 
mais isolé,  jusqu'à  présent,  de  streptocoque  aussi  virulent 
pour  le  lapin,  avant  tout  renforcement.  Les  cultures  du 
sang  de  ce  lapin  sur  gélose,  donnant  des  colonies  beaucoup 
plus  grandes  que  celles  du  streptocoque,  le  groupement  sta- 
phylococcique  de  ces  cultures,  leur  teinte  jaune  paille  nous 
ont  fait  penser  qu'il  ne  saurait  s  agir  d'une  variété  de  strep- 
tocoque. 

11  ne  saurait  non  plus  être  question  àxi  pneumocoque. 

Notre  hésitation  a  été  beaucoup  plus  grande  vis-à-vis  du 
staphylocoque  et  notamment  du  staphylocoque  doré.  Cepen- 
dant nous  notons  quelques  différences. 

a)  La  teinte  des  cultures  sur  gélose  est  un  peu  spéciale  : 
elle  est  jaune  paille  et  non  dorée. 

b)  Certaines  cultures  sur  gélose  se  présentent  sous  forme 
de  petites  colonies  translucides,  en  goutte  de  rosée  (culture 
du  sangdu  cœur  d'AdrienneA...).  Par  les  réensemencements 
on  peut  revenir  au  type  le  plus  fréquemment  observé. 

c)  Le  lait  est  faiblement  coagulé,  parfois  pas  du  tout. 

d)  La  gélatine  n'est  pas  liquéfiée. 

e)  Dans  le  sérum  antidiphtérique  les  cultures  se  présen- 
tent au  microscope  sous  forme  de  longues  chaînettes,  ce  que 
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nous  n'avons  pas  observé  avec  des  échantillons  de  staphylo- 
coques ensemencés  dans  les  mêmes  conditions. 

/)  Ce  diplocoque  est  extrêmement  virulent  pour  le  lapin 
en  inoculation  intra-veineuse. 

Par  l'inoculation  sous-cutanée^  il  ne  détermine  pas 
d'abcès  chaud.  De  même  chez  le  cobaye. 

g)  Il  tue  généralement  les  animaux  par  septicémie  :  on  le 
retrouve  dans  le  sang  et  on  constate  fréquemment  des 
épanchements  clairs,  citrins,  dans  les  séreuses  (péritoine^ 
plèvres,  péricarde).  La  formule  leucocytaire  de  ces  épanche- 
ments est  caractérisée  par  de  la  mononucléose. 

h)  On  ne  retrouve  pas,  dans  ces  cas  de  septicémie,  les 
abcès  miliaires  du  rein  si  fréquents  dans  les  cas  de  staphy* 
lococcie  (Widal  et  Meslay*,  Hirlz  et  Delamarre'). 

Ce  diplocoque  se  rapproche  de  Ventérocoque  par  ce  fait 
que  dans  les  vieilles  cultures,  son  aspect  change  et  qu'il 
tend  à  prendre  une  forme  bacillaire.  Mais  nous  notons, 
d'autre  part,  d'assez  grandes  différences  : 

à)  Les  cultures  sur  gélose  ne  sont  guère  comparables. 

b)  L'entérocoque  ne  pousse  pour  ainsi  dire  pas  sur 
pomme  de  terre. 

c)  L'entérocoque  cultivé  dans  certains  milieux  et  notam- 
ment dans  le  bouillon  avec  addition  de  bichromate  de 
potasse  prend  des  formes  allongées  que  nous  n'avons  pas 
observées. 

d)  L'entérocoque  est  virulent  pour  la  souris;  le  diplo- 
coque ne  l'est  pas  d'une  façon  constante,  en  tous  cas,  moins 
que  pour  le  lapin. 

Nous  avons  eu  tout  récemment  l'occasion  d'isoler  dans 
le  liquide  céphalo-rachidien  d'un  enfant  un  microbe  que 
nous  pensons  être  l'entérocoque.  Il  diffère  par  bien  des 
points  dn  diplocoque  isolé  par  nous  dans  la  précédente  ob- 
servation. 

Voici,  en  quelques  mots,  cette  observation  : 


1.  Widal  et  Mbslat,  Ulcère  rond  déyeloppé  au  cours  d'une  pyohémie  à 
staphylocoques  [BulL  de  la  Soc.  méd.  des  hôp.,  mars  1897). 

2.  Hi|iTz  et  Delamarrb,  Staphylococcie  généralisée  (Presse  médicale,  1001, 
t.  II,  p.  333). 
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Maurice  M..;,  10  ans,  entre  salle  Albert,  n*»  8  (service  du  D'  Leroux), 
le  26  juin  1903. 

Père  mort  tuberculeux,  un  frère  mort  à  22  mois  de  méningite;  un 
autre  mort  de  péritonite  avec  accidents  méningés. 

Le  malade  a  déjà  eu  des  crises  nerveuses  de  caractère  indéterminé. 
Il  y  a  quinze  jours,  angine  avec  fièvre  et  phénomènes  d'embarras  gas- 
trique. Le  25  juin  au  matin,  Tenfant  est  pris  brusquement  de  convul- 
sions et  perd  connaissance.  A  son  arrivée  à  l'hôpital,  il  est  dans  le 
coma  complet.  La  tête  est  renversée  en  arrière,  on  constate  de  la  con- 
tracture de  la  nuque,  de  la  mâchoire  et  des  membres  supérieurs  :  la 
tête  est  agitée  de  secousses  convulsives;  pupilles  dilatées;  boutons 
d'herpès  à  la  commissure  labiale  droite,  raie  méningitique;  rétention 
d'urine  qui  force  à  souder  le  malade;  légère  quantité  d'albumine  dans 
les  urines;  les  réflexes  sont  abolis.  L'auscultation  du  sommet  droit  est 
suspecte;  gros  ronchus  à  gauche.  L'auscultation  du  cœur  est  difficile. 
Température  matin  38<^,  soir  4i<>,5.  Pouls  152. 

On  fait  une  ponction  lombaire,  à  droite,  qui  permet  de  retirer 
10  centimètres  cubes  de  liquide  rosé.  En  présence  de  cette  coloration, 
nous  pensons  à  une  piqûre  veineuse,  cependant  nous  sommes  frappés 
de  ce  fait  que  le  liquide  est  aussi  coloré  à  la  fin  de  la  ponction  qu'au 
début. 

27  juin.  On  refait  une  nouvelle  ponction  lombaire  à  gauche,  cette 
fois.  On  obtient  de  nouveau  un  liquide  rosé  dont  la  coloration  est 
identique  au  début  et  à  la  fin  de  l'opération. 

L'état  général  est  le  même  et  l'enfant  meurt  avec  une  forte  hyper- 
thermie  le  27  juin  au  soir.  L'autopsie  n'a  pu  malheureusement  être 
faite. 

Le  liquide  céphalo-rachidien  centrifugé  nous  a  montré  de  nombreux 
globules  rouges,  de  nombreux  lymphocytes  et  quelques  polynucléaires. 

Ensemencé  sur  bouillon,  il' détermine  au  bout  de  24  heures  un 
trouble  léger.  La  culture  examinée  donne  l'aspect  de  l'entérocoque. 

Sur  gélose  au  bout  de  36  heures,  apparition  de  petites  colonies 
translucides. 

Sur  gélatine,  traînée  blanchâtre  le  long  de  la  piqûre.  Pas  de  liqué- 
faction. 

Sur  pomme  de  terre,  pas  de  développement  apparent. 

Le  lait  n'est  pas  coagulé. 

Un  lapin  a  reçu  dans  la  veine  de  l'oreille  5  centimètres  cubes  d'une 
culture  en  bouillon.  Il  a  survécu  ainsi  qu'une  souris  inoculée  avec 
un  centimètre  cube  de  culture. 

Nous  trouvons  de  grandes  analogies  entre  le  diplocoque 
isolé  par  nous,  et  le  diplococcus  hemophilus  isolé  par 
Deguy  *  dans  les  infections  métadiphtériques. 

1.  Nous  remercions  vivement  notre  collègue  et  ami  Deguy  des  renseigne* 
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Même  tableau  clinique,  caractérisé  par  les  vomissements 
et  les  érythèmes.  Même  contagiosité  extrême.  Mêmes  carac- 
tères des  cultures  sur  bouillon,  gélose,  pomme  de  terre,  géla- 
tine. Les  échantillons  isolés  par  Deguy  se  sont  montrés 
moins  virulents  que  le  nôtre  pour  le  lapin.  Mais  Deguy 
insiste  sur  la  grande  fréquence  de  la  thrombose  cardiaque. 
Il  a  également  remarqué,  comme  nous,  la  mononucléose  des 
épanchements  liquides  des  séreuses,  Deguy  décrit  deux 
variétés  de  son  diplocoque  :  le  perlucidus  et  l'albus.  Pour 
nous,  ces  deux  espèces  doivent  être  confondues  et  nous  avons 
vu  des  colonies  de  perlucidus  se  transformer  en  albus.  Du 
reste,  qu'il  nous  soit  permis  d'ajouter  que  Deguy  a  actuelle- 
ment tendance  à  accepter  cette  opinion.  Rappelons  enfin  que 
Deguy  note  la  coloration  jaune  de  chrome  d'une  de  ses  cul- 
tures sur  gélose.  Depuis  il  en  a  observé  d'autres  exemples. 

11  nous  reste  une  dernière  question  à  envisager  :  le  diplo- 
coque de  Deguy  est-il  une  variété  d'entérocoque  et,  d'autre 
part,  l'entérocoque  peut-il  se  transformer  en  staphylocoque, 
comme  le  laisse  entendre  Jouhaud  *  ? 

Nous  n'avons  pas  les  éléments  pour  résoudre  actuelle- 
ment ce  problème,  mais  nous  ne  pensons  pas,  pour  notre 
part,  que  les  faits  acquis  soient  suffisants  pour  détruire  toute 
idée  de  spécificité  microbienne. 

Nous  remarquerons,  en  terminant,  que  depuis  1899,  les 
diplocoques  sont  rencontrés  de  plus  en  plus  fréquemment. 
11  s'agit  peut-être  d'une  infection  qui  tend  à  se  généraliser 
et  â  venir  compliquer  plus  souvent  qu'autrefois  certaines 
infections,  telles  que  la  fièvre  typhoïde  et  la  diphtérie,  et  à 
modifier  ce  que  l'on  est  convenu  d'appeler  le  génie  épidé- 
mique. 

ments  qu'il  a  bien  touIu  nous  donner  sur  ces  différentes  variétés  de  diplo- 
coques. ^ 
1.  Jouhaud,  toc,  ciL,  p.  125. 
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CONCLUSIONS 


I.  —  On  peut  observer  au  cours  ou  dans  la  convales- 
cence  de  la  fièvre  typhoïde  des  accidents  graves  caractérisés^ 
cliniquement  par  des  vomissements  et  des  érythèmes  poly- 
morphes, et  se  présentant  généralement  sous  forme  épidé- 
mique. 

II.  —  Ces  accidents  ne  relèvent  pas  de  la  fièvre  typhoïde 
mais  d'une  infection  surajoutée. 

III.  —  L'agent  de  cette  infection  secondaire,  dans  les- 
cas  par  nous  observés,  parait  être  un  diplocoque,  très  ana- 
logue au  diplococcus  hemophilus  décrit  par  Deguy  dans  les. 
infections  métadiphtériques,  et  se  rapprochant  par  quelques- 
uns  de  ses  caractères  de  l'entérocoque  de  Thiercelin. 


EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  VIII 


FiG.  1 .  —  Culture  en  bouillon  de  24  heures.  Coloration  par  le  Gram.  Gross^ 
800  diamètres. 

Fio.  2.  —  Culture  sur  gélose  de  24  heures.  Gram.  Gross.  800  diamètres. 

Fio.  3.  —  Culture  en  sérum  antidiphtérique  de  48  heures.  Gram.  Gross. 
800  diamètres. 

Fio.  4.  ^  Coupe  du  foie  du  lapin  n*  103.  Coloration  au  picro-carmin.  On  voit 
un  des  nodules  inflammatoires,  qui  existaient  nombreux.  Gross.  220  dia- 
mètres. 

Fio.  5.  —  Coupe  du  foie  d'Adrienne  A...  (ohs.  II).  Coloration  au  picro-carmin. 
On  voit  un  nodule  inflammatoire  très  comparable  à  ceux  obtenus  expéri- 
mentalement. Gross.  220  diamètres. 

Fio.  6.  —  Coupe  du  cœur  d'Yvonne  M...   (obs.  III).   Coloration  au  picro- 
carmin  et  par  ila  méthode  de  Gram.  Au  niveau  d'un  repli  de  l'endocarde,  _ 
on  voit  plusieurs  diplocoques  auréolés.  Gross.  800  diamètres. 


Archives  de  Médecine  expérimentale 


1"  Série.- Tome  XV.  Pl.WIl. 

'H.Ieroux  etM.Lortam.) 


*     ^. 


220 
1     , 


6\ 

0  e 


O    •  «i. 


Tiû.! 


••  • 


800 

1 

• 

• 

R^G. 

/ 

A. Karman  ski,  del 

Masson  &  C*5,edi leurs. 

Imp-LLafont-wie  P/im. 

• 

V  Roussel,  lith 

III 

CYTOLOGIE  NERVEUSE  D'UN   CAS  DE  TÉTANOS 


PAR 

M.  LAIGNEL-LAVA8TINE 


«  Le  tétanos,  dit  M.  Vaillard  *,  ne  comporte  aucune 
lésion  spéciale,  actuellement  appréciable  par  nos  moyens 
d*élude.  Les  centres  nerveux  et  les  nerfs  périphériques, 
comme  d'ailleurs  les  muscles  et  les  viscères,  ne  présentent 
pas  d'altérations  constantes.  » 

«  Les  altérations  du  système  nerveux,  dit  M.  Wurtz*, 
sont  très  inconstantes  et  ne  présentent  aucun  caractère  de 
spécificité.  » 

Ces  conclusions  découlent  des  résultats  contradictoires 
publiés  jusqu'alors  et  engagent  à  de  nouvelles  recherches. 
Les  examens  anatomo-cli niques,  faits  avec  les  techniques 
récentes  de  Thistologie  fine,  sont  encore  relativement  peu 
nombreux.  Les  multiples  travaux,  entrepris  sur  les  altéra- 
tions des  cellules  nerveuses  dans  le  tétanos  expérimental^ 
ont  rejeté  dans  Tombre  Tanatomie  pathologique  du  tétanos 
de  rhomme. 

Pour  très  complexe  et  très  difficile  qu'elle  soit,  liée  à  des 
facteurs  divers  et  souvent  contingents,  celle-ci  nous  parait 
cependant  ne  devoir  pas  être  négligée,  car  ce  n'est  que  par 
la  réunion  et  la  comparaison  d'un  grand  nombre  d'examens 
que  Ton  pourra  faire  le  départ  entre  les  lésions  habituelles 

1.  Traiié  de  méd.  et  de  ihérapeut.,  II,  p.  703. 

2.  Manuel  de  méd.,  IX,  p.  172. 
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et  les  lésions  occasionnelles  et  pénétrer  dans  le  déterminisme 
de  rintoxication  tétanique. 

C'est  donc  à  titre  de  document  isolé,  et  non  en  vue  d'une 
synthèse  des  lésions  nerveuses  tétaniques,  que  nous  décri- 
vons ici  Taspect  présenté  par  les  cellules  nerveuses  et  les 
nerfs  dans  un  cas  de  tétanos  humain. 

Ce  cas  est  une  observation  typique  de  tétanos  aigu. 

Un  charretier,  âgé  de  35  ans,  se  blesse  à  Tavant-bras.  La  plaie, 
souillée  de  terre,  est  mal  pansée.  Huit  jours  plus  tard  éclatent  des  con- 
vulsions. Trente-six  heures  après,  le  malade  est  amené  à  l'hôpital  :  on 
constate  du  trismus,  de  la  dysphagie,  un  opisthotonos  léger,  une  con- 
tracture généralisée  des  membres  et  des  convulsions.  Tempéra- 
ture :  40^,6.  Pouls  :  160.  La  mort  survient  cinq  heures  plus  tard. 

A  Tautopsie,  faite  en  hiver  trente  heures  après  la  mort,  le  sang  non 
coagulé,  très  abondant,  coule  de  tous  les  viscères.  Des  fragments  des 
divers  organes  sont  prélevés  pour  l'examen  histologique  ^ 

Du  système  nerveux  central,  les  deux  lobules  paraccntraux,  le  bulbe, 
la  moelle  cervicale,  du  sympathique,  les  ganglions  semi-lunaires  sont 
immédiatement  fixés  par  l'alcool  en  vue  de  la  méthode  de  Nissl,  tandis 
que  des  grands  splanchniques,  l'un,  le  gauche,  est  fixé  pendant  trois 
heures  par  les  vapeurs  d'acide  osmique  en  vue  de  la  méthode  de 
Weiss'  et  l'autre,  le  droit,  est  fixé  par  les  mêmes  vapeurs  pendant 
vingt-quatre  heures  selon  la  méthode  ordinaire. 

Les  nerfs  splanchniques  nous  ont  paru  sains,  mais  les  aspects  celli)- 
laires  s'écartent  plus  ou  moins  du  type  normal  à  chaque  variété  de 
cellule,  dans  les  diverses  régions. 

Fibres  nerveuses.  —  fierf  splanchnique  droit,  —  Dissocié,  et  sur 
coupes  perpendiculaires  à  son  axe,  il  ne  montre  aucune  altération. 

Nerf  splanchnique  gauche,  —  Sur  des  coupes  très  fines,  perpendicu- 
laires à  son  axe,  colorées  par  le  bleu  polychrome  de  Unna,  on  distingue 
dans  les  mailles  du  treillis  verdâtre  formé  par  l'endonèvre,  les  trois 
variétés  de  fibres  :  grosses  fibres  à  myéline,  petites  fibres  à  myéline  et 
fibres  de  Remak.  A  première  vue,  on  remarque  qu'un  certain  nombre 
des  mailles  occupées  par  des  fibres  de  Remak  contiennent  des  noyaux 
formés  de  chromatine  pelotonnée,  ronds,  ovalaires  ou  réniformes.  Ce 
sont  les  coupes  des  noyaux  des  cellules  des  fibres  de  Remak. 

Dans  ces  mêmes  mailles  les  fibres  de  Remak  ne  sont  pas  toujours 
visibles.  Quand  elles  le  sont,  elles  apparaissent  comme  un  point  bleu 
foncé,  presque  noir,  qui  se  résout  en  grains  nets  semés  sur  un  fond 
bleu  flou,  lorsque  l'on  regarde  avec  un  très  fort  grossissement  (au 
moins  Leitz  :  oc.  IV,  obj.  imm.  1/12).  On  trouve  les  mêmes  aspects  dans 

1.  Voir  pour  l'examen  histologique  complet  {Soc.  anat.,  1903  . 

2.  Soc,  de  hiol.,  1900,  p.  2Si,  3i:;,  .*i71,  liSO. 
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les  aires  circonscrites  par  les  petits  anneaux  gris  et  les  gros  anneaux 
noirs  des  gaines  myéliniques.  Souvent  la  coupe  du  cylindre-axe,  bleue 
presque  noire  est  à  peine  visible,  accolée  qu'elle  est  à  la  face  interne 
d'ane  gaine  myélinique,  souvent  elle  est  invisible. 

La  méthode  de  Weiss  nous  permet-elle  de  saisir  une  lésion  sur  ces 
coupes?  Nous  ne  le  pensons  pas.  Tout  au  plus  pourrait-on  noter  une 
grande  colorabilité  des  cylindres-axes  dans  lesquels  Télection  de  Weiss 
entre  la  substance  chromatique  et  la  substance  achromatique  reste  très 
imparfaite. 

Cellules  nerveuses.  —  Nous  avons  constaté  les  lésions  les  plus 
accentuées  au  niveau  des  grandes  cellules  pyramidales  de  Técorce,  des 
cellules  motrices  du  noyau  dorsal  du  vague  et  des  cellules  du  noyau  de 
Burdach. 

Les  lésions  sont  très  légères  dans  les  cornes  antérieures  de  la  moelle 
et  nulles  dans  le  noyau  de  l'hypoglosse  et  les  ganglions  semi- 
lunaires. 

Grandes  pyramidales  de  Vécorce  (fig.  1).  —  Elles  ont  un  aspect 
très  particulier 
Leurs  grains  chro- 
matiques, très  di- 
minués de  nombre, 
sont  rejetés  à  la  pé- 
riphérie de  leur  pro- 
toplasma, dans  les 
aisselles  des  den- 
drites  pourrait-on 
dire.  11  en  résulte 
que  les  bords  des 
divers  prolonge- 
ments se  continuent 
les  uns  avec  les  au- 
tres dans  le  proto- 
plasma cellulaire  en  formant  des  arcs  à  concavité  périphérique 
qui  embrassent  les  amas  chromatiques  serrés  contre  les  bords  cellu- 
laires devenus  convexes.  Sur  les  coupes  colorées  à  la  thionine,  on 
s'aperçoit  que  le  protoplasma,  débarrassé  de  ses  grains  chromatiques, 
n'est  pas  homogène,  mais  est  coloré  en  violet  rose  sous  la  figure  d'une 
masse  spongieuse,  et  ce  treillis  violet  rose  s'étire  dans  les  prolonge- 
ments et  pénètre  le  noyau  dont  le  nucléole  seul  reste  intact.  Sur  des 
coupes  particulièrement  heureuses  où  ce  treillis  violet  rose  est  très 
net,  on  ne  peut  s'empêcher  de  le  rapprocher  du  spongioplasma  des 
cellules  glandulaires. 

Ce  spongioplasma  nerveux,  comme  une  éponge  que  l'on  presse, 
semble  exprimer  l'hyaloplasma  vers  la  périphérie.  Le  noyau  est  réduit 
au  nucléole,  mais  il  n'a  pas  changé  de  place. 


Fio.  1. 


—  Leitz.  oc.    H.  Obj.  imm.    1/12. 
pyramidale  du  lobule  paracentral. 


Grande 


esc 
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Ud  poiot  à  noUr  est  la  eolonbilité  plus  netle  qn'à  l'état  normal  des 
prolongements. 

Si  certaines  cellules  pyramidales  paraissent  tout  i  fait  normales» 

d'antres  sont  à  on  degré  en- 
core plus  accQsé  d'altération. 
Elles  sont  eotoarées  de  petites 
eelhiles  rondes  qoi  entament 
leurs  bords  qni  deriennent 
crénelés. 

Cette  nenronophagie  indi- 
que qu'elles  sont  Taîncnes  par 
l'intoxication.  Cette  constata- 
tion est  intéressante  an  point 
de  vue  théorique.  Survenant 
secondairement  aux  altérations 
cellulaires  primordiales,  lanen- 
Tonophagie  se  montre  beau- 
coup plus  comme  un  moyen 
d*  éliminer  des  éléments  vaincus 
que  comme  un  procédé  d'at» 
taque.  Isolée  de  tout  phéno- 
mène diapédéliqae,  elle  appa- 
raît ici  nettement  et  unique- 
ment due  aux  cellules  de 
névroglie,  sans  aucune  parti- 
cipation des  lymphocytes. 

Cellules  du    bulbe.    —   Les 
différences   dans    les   lésions^ 
déjà  perceptibles  dans  les  grandes  pyramidales  de  Técorce,  sont  frap- 
pantes dans  les  cellules  des  noyaux  bulbaires. 

Sur  une  coupe  passant  par  la  partie  moyenne  des  olives,  on  est 
immédiatement  frappé  d'un  contraste  entre  les  altérations  des  cellules 
des  noyaux  du  vague  et  Tintégrité 
des  cellules  du  noyau  de  l'hypoglosse 

(flg.  2|. 

Les  cellules  motrices  (fig.  3  :  X)  du 
noyau  dorsal  du  varjue  (flg.  2  :  X)  ont 
conservé  leur  forme,  mais  les  grains 
chromatiques  amincis  n'existent  qu'à 
la  périphérie;  la  partie  centrale  du 
protoplasma  est  plus  au  moins  complètement  décolorée  et  se  continue 
avec  la  rangée  périphérique  des  blocs  chromatiques  par  des  stries  de 
couleur  dégradée.  Ce  noyau,  dont  la  limite  est  nette  et  le  nucléole  nor- 
mal, est  légèrement  teinté  et  est  un  peu  refoulé  vers  Inn  des  pMes 
cellulaires. 


L-L 


Pio.  2.  —  Leitz.  oc.  H,  obj.  2,  demi- 
schématique.  Moitié  de  la  coupe  du 
bulbe  passant  par  Torigine  réelle  du 
vague. 

XII.  Noyao  de  l'hypoplo**«- 
X.  Noyao  dorsal  do  vagoe. 
I.  Nojao  intercalé. 

A.  Nojao  amburo . 

B.  Noyao  de  Bardach. 


FiG.  3.  —  Même  grossissement. 
Cellule  du  noyau  dorsal  du  va- 
gue (X). 
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FiG.  'î.  —  Même  grossissement. 
Cellule  du  noyau  de  Bur- 
dach  (B). 


Ces  altérations  qui  sont,  à  quelque  nuance  près,  généralisées  à 
toutes  les  cellules  du  noyau  dorsal  se  retrouvent  dans  le  noyau  ambigu 
{ûg.  2  :  A)  et  dans  le  noyau  intercalé  (fig.  2:1). 

De  même  ordre,  mais  à  un  degré  plus  accentué,  elles  existent  dans 
un  certain  nombre  de  cellules  du  noyau  de  Burdach  (fig.  2  :  B). 

Celles-ci  ont  l'aspect  bien  connu  (fig.  5  :  B)  :  déformation  globuleuse, 
hypercbromie  diffuse,  cbromatolyse  cen- 
trale, migration  périphérique  du  noyau 
avec  début  de  caryolyse.  Cet  aspect 
n'existe  à  ce  degré  que  sur  quatre  à  six 
cellules  par  coupe  de  cbacon  des  deux 
noyaux.  Les  autres  sont  normales  ou  aux 
premiers  stades  de  la  déformation. 

Contrastant  avec  ces  lésions  cellu- 
laires, les  cellules  du  noyau  de  r hypo- 
glosse (Og.  2  :  XII  et  fig.  4)  ont  leur  aspect 
•tout  à  fait  normal. 

Cellules  médullaires,  —  Contrairement 
•à  ce  qu'on  aurait  pu  penser  a  priori, 

les  lésions  cellulaires  sont  très  légères  dans  la  moitié  supérieure  de 
la  moelle  cervicale  qui  seule  a  été  examinée. 

Les  cellules  radiculaires  antérieures  ont  leurs  grains  chromatiques  très 
nets  et  très  fortement  colorés  ;  leur  forme  est  généralement  normale  ; 
quelques  éléments  sont  très  légèrement  globuleux. 

Plus  atteint  que  le  protoplasma,  le  noyau  a  des  limites  diffuses  et 

est  assez  fortement  coloré. 
C'est  le  début  de  la  caryo- 
lyse. 

Les  cellules  de  la  base  de 
la  corne  antérieure  ont  leur 
protoplasma  normal,  mais 
leur  noyau  est  coloré. 

Les  cellules  de  la  corne 
postérieure  ont    aussi  leur 
protoplasma  normal,  mais 
leur   noyau   a   des   limites    peu    nettes. 

Les  cellules  des  ganglions  semi-lunaires  sont  presque  toutes  nor- 
males: quelques-unes,  à  bords  onduleux,  ont  un  proto  plasma  gryochrome, 
-dont  les  grains,  mal  répartis,  dessinent  des  figures  de  vacuoles  ou  de 
fissures,  mais  un  examen  prolongé  montre,  en  faisant  varier  la  vis 
micrométrique,  qu'il  n'y  a  aucune  solution  de  continuité  dans  le  pro- 
toplasma. 

En  résumé,  dans  notre  cas,  il  existe  des  lésions  cellu- 
laires ;  elles  sont  d'autant  plus  nettes  que  les  éléments  sont 


Fio.  4.  —  Leitz.  oc.    11.    obj.    imm.    1/12. 
Cellule  du  noyau  de  l'hypoglosse  (XIII). 
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plus  élevés  dans  la  hiérarchie  fonctionnelle  :  nulles  dans  les 
cellules  sympathiques,  limitées  au  noyau  dans  les  cellules 
médullaires,  elles  sont  diffuses  dans  les  cellules  de  certains 
noyaux  bulbaires,  et  donnent  un  aspect  très  spécial  aux 
cellules  pyramidales. 

La  grande  objection  faite  à  ces  sortes  d'études  est  la  cause 
d'erreur  due  à  la  cadavérisation.  Comme  nous  l'avons  montré 
ailleurs',  les  lésions  cadavériques  n'ont  pas  cet  aspect.  De 
plus,  les  lésions  cadavériques  ne  se  localisent  pas  avec 
cette  rigueur  à  certains  territoires.  Elles  ne  donnent  jamais 
les  figures  bulbaires  que  nous  avons  représentées. 

1.  Faure  et  Laioivel-Lavastinb,  Soc.  de  neuroL,  9  juin  1901  ;  —  Rev.  newoL, 
p.  562;  —  Soc.  de  neurol.,  7  nov.  1901;  —  Rev.  neurol.,  p.  1083. 
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SUR  LES  LÉSIONS  DES  CANAUX  BILIAIRES 

INTRA  ET  EXTRALOBULAIRES  ET  DES  CELLULES  HÉPATIQUES 

DANS  LA  RÉTENTION  DE  LA  BILE 

PAR 
M.    V.    GORNIL 

(Planche  IX) 


I.  —  COAGULATIONS  MICROSCOPIQUES  OBSERVÉES  DANS  LES  CANALI- 
CULES  BILIAIRES  INTRALOBULAIRES  OU  INTERCELLULAIRES  ET 
DANS    LES    CELLULES   DU   FOIE 

Il  y  a  quatre  ans,  j'eus  roccasion  d'examiner  un  foie 
atteint  de  kyste  hydatique  et  de  cirrhose  avec  rétention  par- 
tielle de  la  bile.  Un  certain  nombre  des  ilots  étaient  d'un 
vert  intense,  qui  résistait  à  l'action  de  l'alcool  et  de  l'éther. 
Les  préparations  de  ces  Ilots  montraient  une  réplétion  et 
distension  de  tous  les  canalicules  biliaires  intralobulaires. 
Ces  préparations  ont  servi  aux  démonstrations  du  cours.  Les 
travées  hépatiques,  généralement  formées  de  deux  cellules 
de  front,  montraient  entre  elles,  au  milieu  des  travées,  des 
canalicules  dont  le  trajet  était  indiqué  par  des  grains  ou  des 
tronçons  cylindriques  très  fortement  colorés  en  vert.  Ces 
canalicules,  marqués  par  les  coagulations  qu'ils  contenaient, 
suivaient  la  direction  des  travées  cellulaires,  envoyaient 
des  prolongements  latéraux  entre  les  cellules  contiguës  ou 
bien  ils  formaient  un  réseau  à  mailles  très  fines  au  milieu 
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de  la  travée  {t\  fig.  1).  Ils  restaient  éloignés  des  vaisseaux 
capillaires  sanguins  (c,  c  fig.  1)  qu'ils  ne  touchaient  ni  ne 
pénétraient  jamais. 

Les  canalicules  étaient  remplis  par  des  coagulations  ayant 
la  forme  de  petits  bâtonnets  ou  de  grains  disposés  bout  à 
bout;  parfois  on  rencontrait  des  grains  plus  volumineux 
ayant  de  8  à  10  [i  de  diamètre.  Ces  concrétions  denses,  dures, 
hyalines,  donnant  la  sensation  de  petits  calculs,  sont  très 
fortement  colorées  en  vert. 

Lorsqu'une  travée  cellulaire,  au  lieu  d'être  vue  en  long. 


B 


^"^k-^ 


Fio.  1.  —  Coupe  du  foie  dans  un  îlot  de  rétention  biliaire.  (Grossissement 
de  350  diamètres.) 

i4,  i4,  deux  travées  hépatiques  coupées  en  travers  montrant  en  leur  centre  le  canal 
biliaire  central  qui  envoie  des  prolongements  entre  les  coUolos  hépatiques  de  la  travée. 

By  plusieurs  travées  hépatiques  sectionnées  suivant  leur  longueur. 

ty  travée  hépatique  au  milieu  de  laquelle  cheminent  les  canaux  biliaires  centraux, 
m,  m;  n,  une  concrétion  arrondie  et  volumineuse  ;  c,  c,  vaisseaux  capillaires  interposés 
aux  travées  de  cellules  hépatiques. 

est  coupée  en  travers,  on  observe  à  son  centre  la  coupe  d'un 
canalicule  biliaire  d'où  émanent,  comme  des  rayons,  des 
canalicules  qui  séparent  les  cellules  voisines  (voir  A,  A, 
fig.  1).  Parfois  môme,  des  prolongements  filiformes  ou 
granuleux  paraissent  entrer  dans  le  protoplasma  d'une  cel- 
lule hépatique. 

Lorsque  la  pièce  a  été  fixée  à  l'alcool,  la  couleur  verte  du 
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contenu  des  canalicules  persiste  quelle  que  soit  la  couleur 
employée  pour  teinter  la  préparation. 

Les  grains  et  masses  allongées  ou  arrondies  contenues 
dans  les  canalicules  donnent  l'impression  de  coagula  solides, 
de  petits  calculs  muco-biliaires. 

M.  Browicz*  et  M.  Ciechanowski  '  ont  publié  le  résultat 
d'examens  microscopiques  où  ils  ont  trouvé,  dans  les  cas  de 
cancer,  de  cirrhose  ou  d'adénome  avec  rétention  de  la  bile 
dans  le  foie,  des  concrétions  intra-canaliculaires  dans  le 
protoplasma  des  cellules  hépatiques  elles-mêmes. 

Depuis  cette  époque  j'ai  eu  l'occasion  d'examiner  plu- 
sieurs faits  de  cirrhose  et  de  cancer  du  foie  ou  des  voies 
biliaires  et  j'ai  constaté,  avec  la  réplétion  par  places  des 
canaux  intercellulaires,  la  présence  de  canalicules  très  fins 
présentant  des  grains  colorés  ou  des  coagulations  volumi- 
neuses dans  le  protoplasma  même  des  cellules  hépatiques. 
Les  cellules  qui  offrent  ces  granulations  et  canalicules  dans 
leur  protoplasma  renferment  un  seul  ou  deux  noyaux  ;  par- 
fois le  noyau  de  ces  cellules  n'est  pas  visible. 

Si  Ton  se  reporte  à  la  planche  IX,  on  verra  dans  les 
figures  1  et  2  les  types  de  la  rétention  dans  les  canaux 
biliaires  intercellulaires  de  concrétions  muco-biliaires  colo- 
rées en  vert  intense  qui  forment  un  réseau  entre  les  cellules 
(/'  fig.  1)  en  un  canal  unique  /  au  centre  d'une  travée  cellu- 
laire. Les  travées  /,  ^,  sont  bien  limitées  par  leurs  vaisseaux 
capillaires  c,  d  que  les  capillicules  biliaires  ne  paraissent  pas 
pénétrer. 

Dans  la  figure  2  qui  se  rapporte  à  une  cirrhose,  le  tissu 
conjonctif  c  est  assez  épaissi:  nous  voyons  en  a  et  en  ^  des 
coupes  de  canaux  biliaires  au  centre  de  deux  travées  hépa- 
tiques; en  a  les  cellules  hépatiques  b  sont  très  régulièrement 
rangées  autour  du  canal  qui  est  rempli  par  une  seule  con- 
crétion ;  en  g  le  canal,  assez  grand,  contient  plusieurs  con- 
crétions. 

1.  Browicz,  Einige  Bemerkungen  ûber  die  Laberzelle,  extrait  du  Bulletin 
de  V Académie  des  Sciences  de  Cracovie,  février  i902. 

2.  CiBGHANowsKi,  Uebef  intraceilul&re  Sécrétions  Torg&nge  in  Leberade- 
nomen  und  Adenocarcinomen  {Bulletin  de  l'Académie  des  Sciences  de  Cra- 
covief  9  juillet  1900). 
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Dans  cette  même  planche  IX,  j'ai  dessiné  des  cellules 
hépatiques  dont  le  protoplasma  présente  de  grosses  concré- 
tions semblables  à  celles  qui  existent  dans  les  conduits  extra- 
cellulaires. Ces  concrétions  dessinent  aussi  de  véritables 
conduits  biliaires  irréguliers  contenus  dans  le  protoplasma 
des  cellules  hépatiques. 

Les  cellules  a,  c,  rf,  e  vues  sur  une  coupe  et  unies  les 
unes  aux  autres  contiennent  toutes  dans  leur  protoplasma 
des  canaux  ramifiés,  anastomosés,  pleins  de  concrétion  d'un 
vert  intense.  Les  cellules  g  et  f  possèdent  deux  noyaux.  Il 
en  est  de  même  de  la  cellule  isolée  b  qui  a  deux  noyaux  et 
des  concrétions  canaliculaires  contenues  dans  le  proto- 
plasma. 

Dans  les  observations  de  cancer  du  foie  ou  des  voies 
biliaires,  le  maximum  de  la  coloration  par  la  bile  s'observe 
généralement  au  centre  des  lobules.  C'est  là,  autour  des 
veines  sus-hépatiques,  qu'on  trouve  le  plus  grand  nombre 
des  canalicules  intercellulaires  remplis  de  coagulations.  Il 
y  en  a  cependant,  mais  en  moins  grand  nombre,  à  la  péri- 
phérie des  Ilots.  On  observe  aussi  de  grosses  coagulations 
dans  quelques-uns  des  canaux  biliaires  interlobulaires. 

Ces  masses  muco-biliaires  sont  donc  partielles  et  n'oc- 
cupent que  très  rarement  tout  un  ilôt.  La  rétention  est  dis- 
séminée et  localisée  surtout  dans  le  centre  des  Ilots,  ce  qui 
prouve  bien  nettement  que  ce  sont  les  cellules  hépatiques 
elles-mêmes  qui  sécrètent  la  bile  et  que  le  rôle  des  canaux 
interlobulaires  consiste  simplement  à  l'excréter.  Nous  en 
avons  une  nouvelle  preuve  dans  l'observation  suivante  où 
la  vésicule  et  les  canaux  extra-hépatiques  manquaient 
absolument. 

J'ai  pu  en  effet  examiner  un  cas  de  rétention  de  bile  par 
suite  de  l'absence  congénitale  des  voies  biliaires  extra-hépa- 
tiques. 

Le  27  mars  1903,  MM.  Kirmisson  et  Hétier  ont  présenté 
à  la  Société  anatomique  le  foie  d'un  nouveau-né  mort  d'ic- 
tère douze  jours  après  sa  naissance  et  qui  n*avait  aucun 
vestige  de  vésicule  ni  de  canaux  hépatique  et  cholédoque. 
Ce  foie  avait  été  conservé  dans  la  liqueur  de  Millier. 
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J'en  ai  examiné  un  segment  après  Tavoir  fait  durcir  dans 
ralcool  et  ravoir  monté  dans  la  celloïdine. 

La  périphérie  des  lobules  montrait,  autour  des  branches 
de  la  veine  porte,  des  canaux  biliaires  de  volume  normal, 
avec  leurs  cellules  cylindriques  et  parfois  une  coagulation 
biliaire  dans  leur  lumière.  Gomme  chez  les  nouveau-nés,  le 
tissu  conjonctif  des  espaces  portes  contenait  beaucoup  de 
cellules  allongées  à  noyaux  ovoïdes.  Dans  beaucoup  d'îlots 
on  trouvait,  surtout  à  leur  centre,  autour  des  veines  cen- 
trales, une  infiltration  des  cellules  hépatiques  par  du  pigment 
biliaire. 

Au  centre  des  travées  de  cellules  ainsi  pigmentées,  les 
canaux  biliaires  intralobulaires  présentaient  une  dilatation 
souvent  remplie  d'une  coagulation  biliaire  homogène  en- 
voyant des  prolongements  plus  minces  entre  les  cellules  de 
la  même  travée. 

Ces  coagulations  sont  de  volume  variable  ;  il  y  en  a  de 
très  volumineuses,  parfois  aussi  grosses  que  le  noyau  d'une 
cellule  hépatique  ou  même  qu'une  cellule  hépatique  avec 
son  protoplasma.  Souvent  on  suit  ces  coagula  suivant  une 
certaine  longueur  et  alors  ils  sont  séparés  en  plusieurs  petits 
tronçons  arrondis  ou  cylindriques,  denses,  homogènes. 

Leur  couleur  est  brune  parce  qu'ils  ont  été  teintés  par 
la  liqueur  de  MûUer  ;  ils  n'ont  pas  la  belle  couleur  verte 
des  foies  conservés  dans  l'alcool.  Les  coupes  colorées  à  l'hé- 
matoxyline  montrent  les  coagula  de  la  même  couleur  à  peu 
près  que  les  noyaux.  La  fuchsine  picriquée  les  différenciait 
mieux  par  la  couleur  brune  qu'ils  prenaient. 

Nous  les  avons  vus  surtout  dans  la  partie  centrale  des 
lobules,  autour  des  veines  sus-hépatiques.  Les  canaux  bi- 
liaires périlobulaires  en  présentaient  moins  souvent  et  les 
canalicules  intralobulaires  de  la  périphérie  des  lobules  en 
étaient  rarement  remplis. 

Ces  coagulations  muco-biliaires  étaient  disséminées  dans 
les  ilôts  qu'elles  n'occupaient  que  partiellement. 

La  figure  4  de  la  planche  IX  se  rapporte  à  ce  fait  de 
rétention  par  absence  congénitale  des  voies  d'excrétion  de  la 
bile.  11  s'agit  là  de  lésions  tout  à  fait  semblables  au  dessin 
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des  figures  1  et  2.  Les  canaux  centraux  des  travées  hépa- 
tiques c,  c\  c'\  d,  €y  remplis  de  coagulations  vertes,  sont 
régulièrement  entourés  de  cellules  hépatiques  le  plus  ordi- 
nairement pigmentées. 

II.    —   LÉSIONS   DES    CANAUX    BILIAIRES    EXTRA-LOBDLAIRES 

On  sait  que  dans  toutes  les  cirrhoses,  quelle  que  soit  leur 
origine  et  leur  variété,  les  canaux  biliaires  interlobulaires 
ou  extra-lobulaires,  se  développent  d'une  façon  numérique- 
ment considérable,  en  s'anastomosant  les  uns  avec  les  autres 
dans  tout  tissu  conjonctif  nouveau. 

J'ai  attiré  sur  ce  point,  il  y  a  près  de  quarante  ans,  l'atten- 
tion des  anatomo-pathologistes,  dans  un  mémoire  relatif  à  la 
cirrhose  hypertrophique.  L'opinion  de  Sabourin  sur  la  for- 
mation de  ces  canaux  biliaires  aux  dépens  des  cellules  des 
travées  hépatiques  est  admise  par  la  plus  grande  partie  des 
auteurs.  Que  l'on  considère  une  coupe  transversale  de  travée 
hépatique  comme  en  b  (fig.  2,  pi.  IX)  ou  en  e  (fig.  4),  il 
suffira,  pour  réaliser  une  section  d'un  canalicule  extra- 
lobulaire,  que  les  cellules  hépatiques  soient  plus  petites 
et  cubiques,  claires,  comme  celles  qui  forment  le  contenu 
de  ces  canaux.  Ce  qui  montre  bien  encore  l'origine  de 
ces  canaux  aux  dépens  des  travées  hépatiques,  c'est  la 
constatation  de  lobules  hépatiques  transformés  complète- 
ment en  un  lobule  de  canaux  biliaires  anastomosés  et  offrant 
tous  la  structure  des  canalicules  interlobulaires.  On  ren- 
contre cette  transformation  complète  de  certains  îlots  dans 
la  cirrhose  parasitaire  de  la  vache.  Elle  est,  chez  l'homme, 
d'une  grande  rareté.  C'est  à  ce  titre  que  nous  donnons  les 
figures,  d'après  les  préparations  d'une  cirrhose  humaine, 
d'ilôts  hépatiques  tout  à  fait  transformés  en  des  angiomes 
biliaires  composés  de  gros  canaux  biliaires  anastomosés 
les  uns  avec  les  autres. 

La  figure  2  montre,  au  milieu  d'un  tissu  conjonctif  épais 
de  cirrhose,  des  lobules  hépatiques  et  des  lobules  formés 
de  canaux  biliaires.  Ces  derniers,  à  un  plus  fort  grossisse- 
ment (fig.  3),  sont  très  larges  et  tapissés  de  cellules  d'épithé- 
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lium  cubiques  ou  cylindriques.  La  dilatation  de  ces  canaux 
anastomosés  mérite  la  dénomination  d'angiomes  caverneux 
biliaires. 
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Nous  venons  de  dire  que  Topinion  de  Sabourin  sur  la 
provenance  des  néo-canalicules  biliaires  constants  dans  la 
cirrhose,  quelle  que  soit  sa  forme,  était  très  généralement 
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admise.  Cependant  nous  avons  observé  Tan  dernier  un  fait 
de  cancer  avec  rétention  biliaire  et  cirrhose  du  foie  où  les 
néo-canalicules  résultaient  d'une  prolifération  des  cellules 
hépatiques  à  Textrémilé  des  travées  répondant  au  tissu  sclé- 
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FiG.  3.   —  Un  de   ces  angiomes   biliaires  vu   avec   un  grossissement    de 
130  diamètres. 

a,  6,  cavités  des  conduits  biliaires  (jai  ont  un  diamètre  relativement  considérable; 
a,  le  contenu  cellulaire  formé  de  petites  cellules  cylindriques  ou  cnbiqnes;  /,  tissu  con- 
jonctif  trôs  épaissi,  fibreux,  cirrhotiquo. 


reux  périlobulaire.  Ainsi,  dans  la  figure  5,  planche  IX,  nous 
avons  représenté  trois  travées  hépatiques  arrivant  par  leurs 
extrémités  au  niveau  du  tissu  conjonctif  épaissi  h  c,  La 
travée  a  ne  montre  de  prolifération  nucléaire  qu'en  b;  mais 
les  travées  m  et  e  offrent  en  /,  g  une  quantité  de  cellules  de 
nouvelle  formation,  nées  aux  dépens  des  cellules  hépatiques. 
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Plusieurs  fois  nous  avons  vu  un  petit  canal  au  milieu  de  ces 
accumulations  de  cellules. 

Les  amas  de  cellules  proliférées  s'infléchissent  ensuite 
comme  en  h  (fig.  5)  pour  devenir  perpendiculaires  aux  tra- 
vées d'où  elles  émanent  et  parallèles  au  tissu  conjonctif 
périlobulaire  nouveau. 

La  figure  6  de  la  planche  IX  représente  aussi  en  /  l'ex- 
trémité d'une  travée  hépatique  en  contact  avec  le  tissu  con- 
jonctif cirrhose  c. 

Les  néo-canaliculcs  seraient  donc  uniquement  dus,  dans 
certains  cas,  à  une  hyperplasie  de  cellules  hépatiques,  qui, 
par  leur  multiplication,  deviennent  plus  petites  que  ces 
mêmes  éléments  normaux. 

Les  canalicules  périlobulaires  anciens  peuvent  contenir, 
dans  la  rétention  de  la  bile,  du  pigment  et  des  concrétions 
vertes  ;  mais  il  m'a  paru  que  ces  concrétions  et  rétentions 
n'étaient  pas  aussi  communes  que  dans  les  conduits  intra- 
lobulaires  plus  petits.  On  comprend  que  si  ces  derniers  sont 
remplis  de  pigment  et  de  concrétions  presque  solidifiées,  la 
bile  ne  peut  plus  passer  des  cellules  dans  les  canaux  péri- 
lobulaires. 

Les  néo-canalicnles,  dans  la  cirrhose  avec  rétention 
biliaire,  contiennent  assez  rarement  de  la  bile  ou  de  petits 
calculs  biliaires. 


EXPLICATION   DE   LA  PLANCHE  IX 


Fio.  1.  —  Rétention  de  la  bile  dans  les  conduits  intralobulaires  et  dans  les 
cellules  hépatiques.  —  Accumulation  de  pigment  et  de  concrétions  mi- 
croscopiques dans  les  conduits  biliaires  intralobulaires  ou  interceliulaircs. 

f,  coagulation  biliaire  dans  un  canal  situé  au  centre  d'une  travée  de  cel- 
lules hépatiques  limitée  par  les  capillaires  c,  c\  c"  :  en  n,  on  voit  un  de  ces  calculs 
biliaires  assez  gros.  V  coagulation  remplissant  le  réseau  de  canalicules  biliaires 
d'une  travée  comprise  entre  les  deux  capillaires  e,  c'.  La  plupart  des  cellules 
hépatiques  contiennent  du  pigment  biliaire  ;  m,  m\  canalicules  interceliulaircs  ; 
a,  cellule  hépatique  &  doux  noyaux;  h,  cellule  hépatique  À  un  seul  noyau. 

Grossissement  de  500  diamètres. 
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Fio.  2.  —  Rétention  biliaire  dans  une  cirrhose. 

c,  tissu  conjoDctif  épaissi  ;  v,  un  vaisseau  capillaire  ;  a,  coagulation  dans  le 
canalicule  central  d'une  travée  hépatique  dont  les  cellules  hépatiques  6  sont 
pigmentées  et  régulièrement  rangées  autour  du  canalicule.  En  g,  ou  a  un  autre 
canalicule  central  dilaté  et  contenant  plusieurs  petites  concrétions. 

FiG.  3.  — -  Elle  montre  plusieurs  cellules  hépatiques  dont  le  protoplasma  est 
creusé  de  canalicules  biliaires  remplis  de  concrétions  biliaires.  (Grossis- 
sement de  600  diamètres.) 

a,  une  cellule  à  un  seul  noyau  dont  le  protoplasma  volumineux  présents 
des  canalicules  et  des  grains  isolés  do  pigment;  /,  ^,  cellules  à  deux  noyaux 
montrant  peu  de  pigment  ;  «,  volumineuse  cellule  dont  le  noyau  est  détruit  et 
qui  renferme  dans  son  protoplasme  un  réseau  très  manifeste  de  canalicules  et 
de  concrétions  biliaires;  6,  une  cellule  isolée  à  deux  noyaux  et  à  protoplaama 
renfermant  des  concrétions  et  canaux  biliaires  intracellulaires.  Les  cellules 
dessinées  dans  cette  figure  proviennent  d'un  cancer  hépatique  avec  rétention 
biliaire  consécutif  &  un  cancer  stomacal. 

FiG.  4.  —  Cette  figure  se  rapporte  à  un  foie  de  nouveau-né  ictérique  par 
suite  de  l'absence  congénitale  de  conduits  biliaires  eztra-hépatiques. 

c,  conduit  biliaire  central  d'une  travée  composée  de  cellules  hépatiques  a 
c\  c",  e'",  0,  dt  conduits  centraux  du  même  ordre  entourés  de  cellules  hépatiques 
Les  cellules  sont  en  partie  pigmentées  ;   v,  vaisseau  sanguin  rempli  de  sang. 

Grossissement  de  500  diamètres. 

FiG.  5.  —  Extrémité  périphérique  de  trois  travées  de  cellules  hépatiques  au 
niveau  du  tissu  conjonctif  proliféré  dans  un  cas  de  cirrhose  du  foie. 

c,  tissu  conjonctif  épaissi,  va.scularisé  du  pourtour  d'un  Ilot  hépatique; 
a,  m,  «,  travées  de  cellules  hépatiques.  Les  deux  'travées  m  et  e  montrent,  à 
leur  extrémité,  au  niveau  du  tissu  conjonctif  cirrhose,  une  prolifération  consi- 
dérable de  leurs  cellules  en  /  et  on  g  ;  /i,  une  travée  hépatique  en  prolifération 
coupée  obliquement;  &,  v,  vaisseau  capillaire. 

Grossissement  de  400  diamètres. 

FiG.  6.  ~  Même  prolifération  des  cellules  de  l'extrémité  d'une  travée  en 
contact  avec  le  tissu  conjonctif  de  la  cirrhose  à  la  périphérie  des  lobules 
hépatiques. 

a,  cellules  hépatiques  normales;  /,  cellules  hépatiques  en  prolifération  nu- 
cléaire; c,  tissu  conjonctif  épaissi  à  la  circonférence  du  lobule. 

Grossissement  de  400  diamètres. 
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Solutions  réno-conservatrices  et  osmo-nocives. 

PAR 

J.  GASTAIGNB  et  F.  RATHBRT 

(travail  du  laboratoire  du  propbsseur  obbovb) 
(Planche  X) 


L'étude  de  l'action  néphro-toxique  des  sérums  et  des 
différents  poisons,  se  heurte  à  des  difficultés  très  grandes. 
Lorsque  Ton  injecte  des  solutions  de  substances  toxiques 
^ous  la  peau  ou  dans  le  torrent  circulatoire  et  que  Ton 
constate  ensuite  de  Talbuminurie  et  des  altérations  rénales, 
on  est  en  droit  de  se  demander  si  ces  lésions  sont  dues  à 
des  ti^oubles  de  la  circulation  du  rein  ou  à  une  action  directe 
sur  le  parenchyme.  On  peut  môme,  dans  certains  cas,  sup- 
poser que  le  poison  lèse  le  rein,  sans  agir  cependant  sur  lui 
-d'une  façon  directe  :  il  peut,  par  exemple,  avoir  une  action 
4oxique  sur  le  foie,  et  ce  seront  alors  les  déchets  de  cet  or- 
gane insuffisant  qui  altéreront  le  rein  dans  son  fonction- 
nement et  sa  structure.  Enfin,  une  autre  cause  d'erreur  existe 
encore,  provenant  de  la  difficulté  qu'on  éprouve  à  éviter  les 
altérations  rénales  agoniques  ou  post  morlem. 
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Pour  toutes  ces  raisons,  jointes  à  la  difficulté  d'interpré- 
tation des  coupes  à  cause  des  lésions  que  Ton  a  souvent 
produites  au  niveau  de  Tépithélium  rénal,  en  employant  de 
mauvais  liquides  fixateurs,  on  conçoit  que  les  auteurs  pro- 
fessent des  avis  absolument  contradictoires  en  ce  qui 
concerne  Taction  toxique  que  peuvent  avoir  certaines  sub- 
stances sur  les  reins. 

Si  nous  envisageons,  par  exemple,  les  opinions  qui  ont  été 
émises  sur  Tinfluence  qu'ont  les  injections  de  sérum  normal 
faites  à  un  animal  de  la  même  ou  d'une  autre  espèce,  nous 
voyons  que  pour  un  certain  nombre  d'auteurs  tous  ces 
sérums  sont  toxiques  [pour  le  rein  et  provoquent  l'albumi- 
nurie; pour  d'autres,  au  contraire,  un  sérum  recueilli  dans 
de  bonnes  conditions  et  provenant  d'un  sujet  sain,  ne  pro- 
voque jamais  de  lésions  rénales  à  Tanimal  auquel  on  l'in- 
jecte ;  enfin  pour  Lecorché  et  Talamon,  alors  que  le  sérum 
d'un  animal  de  même  espèce  n'est  pas  toxique  pour  le  rein, 
l'injection  de  celui  d'un  animal  d'une  autre  espèce  provoque 
de  l'albuminurie  et  des  lésions  rénales. 

Cette  divergence  d'opinions,  nous  la  trouvons  encore  en 
ce  qui  concerne  les  sérums  expérimentalement  néphro- 
toxiques  préparés,  par  exemple,  par  injection  de  substance 
rénale  de  cobaye  au  lapin  :  alors  que  pour  la  majorité  des 
auteurs  le  sérum  du  lapin  devient,  dans  ces  conditions, 
toxique  pour  le  rein  de  cobaye,  d'autres  auteurs  nient  cette 
action. 

11  n'est  pas  jusqu'aux  solutions  de  chlorure  de  sodium 
dont  il  soit  intéressant  d'étudier  l'action  nocive  sur  le  rein  : 
les  travaux  récents  suscités  par  la  théorie  qu'Achard  a 
émise  au  sujet  de  l'œdème  brightique  ont  mis  en  relief 
l'action  nocive  du  traitement  chloruré  sur  le  rein  de  certains 
malades  atteints  de  néphrite. 

Widal,  auquel  revient  le  mérite  d'avoir  le  premier  donné 
cette  démonstration  clinique,  admet,  ainsi  que  Dufour,  une 
action  toxique  du  chlorure  de  sodium  sur  l'épithélium  rénal  ; 
Claude  croit  que  l'élimination  exagérée  des  chlorures  en- 
traîne un  épuisement  des  cellules  rénales  qui  deviennent 
alors  incapables  de  remplir  leurs  fonctions  ;   Achard  croit 
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qu'il  s'agit  plutôt  d'une  action  mécanique  des  chlorures  en 
excès  sur  le  rein,  mais  il  pense  qu'il  s'agit  là  de  points  «  sur 
lesquels  la  lumière  n'est  pas  faite  et  il  les  recommande  à 
l'investigation  de  ses  collègues  ». 

Pour  résoudre  tous  ces  faits  litigieux  de  la  physio- 
logie pathologique  du  rein,  l'idée  nous  est  venue  d'avoir 
recours  à  Tétude  des  lésions  rénales  in  vitro. 

En  agissant  ainsi,  nous  ne  faisons  d'ailleurs  qu'appliquer 
au  rein  lo  procédé  employé  pour  l'étude  de  l'hémolyse  ; 
c'est  aussi  d'un  procédé  analogue  que  se  sont  servis  Chan- 
temesse  et  Lamy  pour  étudier  l'action  des  toxines  sur  lo 
muscle  cardiaque. 

L'application  de  cette  méthode  d'étude  in  vitro  au  tissu 
rénal  nécessitait  d'abord  la  connaissance  d'un  liquide  non 
fixateur  dans  lequel  le  rein  conservât  sa  structure  normale. 
La  connaissance  de  ce  milieu  une  fois  acquise,  il  suffirait  de 
lui  adjoindre  les  substances  toxiques  à  étudier  pour  voir 
quelle  action  elles  ont  in  vitro  sur  le  tissu  rénal. 

Dans  ce  premier  mémoire  nous  exposons  seulement  nos 
recherches  sur  le  milieu  réno-conservateur,  en  montrant 
toutefois,  chemin  faisant,  comment  cette  étude  nous  a  fourni 
des  résultats  intéressants  sur  l'histologie  et  la  physiologie 
pathologique  du  rein. 

Recherche  (fiin  milieu  réno-conservateur  ^  —  L'emploi 
usuel  des  solutions  de  chlorure  de  sodium  pour  l'étude  de 
l'hémolyse  nous  a  fait  choisir  ce  sel  pour  nos  milieux 
d'étude.  Nous  avons  donc  préparé  des  solutions  salines  à 
des  taux  différents  de  concentration  afin  de  savoir  quelle 
action  ils  ont  sur  l'épithélium  rénal. 

Ces  recherches  de  l'action  qu'exercent  les  solutions 
salées  sur  le  rein  pouvaient  ôtre  pratiquées  de  deux  façons  : 
ou  bien  en  obtenant  des  cellules  rénales  par  raclage,  et  en 
les  soumettant  à  l'action  des  diverses  solutions,  ou  bien  en 
mettant  en  contact  avec  l'eau  salée  des  petits  segments  de 
substance  rénale. 

Nous  avons  essayé  ces   deux  procédés,  mais  nous  reje- 

1.  i.  Camaioe  et  F.  Ratiiery,  Action  des  solutions  de  chlorure  de  sodium 
sur  l'épithélium  rénal  [Semaine  mMicale,  23  septembre  1903). 
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tons  absolument  le  premier  qui  a  sans  doute  le  mérite  d'être 
le  plus  simple,  mais  qui,  en  revanche,  a  le  grave  inconvénient 
d'être  trop  grossier,  car  on  obtient  indistinctement  par  le 
raclage  aussi  bien  les  épithéliums  des  tubes  droits  que  ceux 
des  tubes  contournés  et  comme  on  ne  peut  pas  suffisam- 
ment les  diflférencier,  il  est  impossible  de  savoir  l'action  qu'a 
Teau  salée  sur  chacune  d'entre  elles  :  or,  nous  verrons  que 
cette  action  est  tout  à  fait  différente. 

Nous  avons  donc  donné,  dans  notre  étude,  la  préférence 
au  second  procédé  qui  est  beaucoup  plus  scientifique,  mais 
qui  est  d'une  exécution  délicate  quoiqu'il  paraisse  très  sim- 
ple a  priori.  Il  suffit  théoriquement,  en  effet,  de  placer  des 
fragments  de  rein  dans  des  solutions  salines  titrées,  et  d'étu- 
dier ensuite,  après  fixation,  les  altérations  fines  qu'ils 
peuvent  présenter. 

En  application,  ce  procédé  présente  de  nombreuses  diffi- 
cultés que  nous  devons  exposer  et  contre  lesquelles  on  devra 
se  mettre  en  garde  si  l'on  veut  répéter  nos  expériences.  Ces 
difficultés  proviennent  de  ce  que  le  tissu  rénal  est  très  diffi- 
cile à  fixer,  et  de  ce  que  les  milieux  habituellement  usités 
en  histologie,  sont  capables  à  eux  seuls  de  provoquer  des 
lésions  de  l'épithélium  des  tubuli  contorti  :  il  faudra  donc 
prendre  les  plus  grandes  précautions  en  ce  qui  concerne  la 
fixation  du  tissu  rénal. 

Pour  notre  part,  les  études  préalables  que  nous  avions 
faites  sur  la  fragilité  de  l'épithélium  rénal  *  nous  ont  permis 
d'éviter  cette  cause  d'erreur  et  dans  ce  but  nous  avons 
employé  la  méthode  suivante  pour  [a  recherche  d'un  milieu 
réno-conservatcur. 

Les  reins  sont  prélevés  sur  un  animal  qu'on  vient  de 
sacrifier  à  l'instant  par  section  des  carotides  et  immédiate- 
ment on  en  sectionne  des  fragments  dont  les  uns  sont  fixés 
directement  pour  servir  de  préparations  «  témoins  »,  les 
autres  sont  plongés  immédiatement  dans  des  solutions  chlo- 
rurées portées  à  37®  par  séjour  à  Tétuve.  Les  fragments  de 
rein   restent  ainsi  un  temps  variable  au  contact  du  liquide 

1  J.  Castaioxb  et  F.  Ratiiery,  Lésions  expérimentales  du  rein  (Arch.  de 
méd.  exp.  ei  d'an,  path,,  septembre  1902,  p.  599-620). 
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salé,  puis  sont  mis  dans  le  fixateur  qui  pour  toutes  nos 
expériences  a  été  le  milieu  de  Van  Gehuchten  employé 
avec  toutes  les  modications  conseillées  par  Sauër  tant  au 
point  de  vue  de  la  fixation  que  de  Tinclusion. 

La  solution  salée  réno-conservatrice  a  été  très  difficile  à 
préciser  et  il  nous  a  fallu  une  longue  série  de  tâtonnements 
avant  d'arriver  aux  conclusions  précises  que  nous  allons 
formuler  à  son  sujet.  Dans  une  première  série  d'expériences 
les  fragments  de  rein  ont  été  portés  dans  des  solutions  de 
chlorure  de  sodium  correspondant  aux  points  cryoscopiques 
suivants  :  — 1°,08,  —  0®,89  et  —  0®,20.  Après  passage  dans  ces 
milieux  salés,  fixation  et  inclusion  selon  la  méthode  indi- 
quée, on  peut  constater,  sur  les  coupes  des  différents  frag- 
ments, de  notables  altérations  épithéliales  ;  mais  il  est  très 
facile  de  noter  aussi  que  les  préparations  les  moins  mau- 
vaises correspondent  aux  morceaux  qui  ont  séjourné  dans  la 
solution  congelant  à  —  0^,89.  La  même  expérience  est  recom- 
mencée à  six  reprises,  et  chaque  fois,  même  en  faisant 
varier  la  durée  du  séjour  dans  le  liquide  salé,  nous  obtenons- 
les  mômes  résultats.  Guidés  par  ces  premières  constatât  ionsy 
nous  avons  fait  ensuite  une  série  de  vingt  solutions  ayant 
des  points  de  congélation  très  rapprochés  et  s'échelonnant 
de  —  0<»,30  à  —  1®.  Les  préparations  ainsi  obtenues  ressem- 
blaient dans  leur  ensemble  à  celles  des  fragments  de  rein 
plongés  dans  le  liquide  à  —  0^,89,  sauf  cependant  en  ce 
qui  concerne  les  solutions  dont  les  points  cryoscopiques 
répondaient  à  —  0'»,76  et  à  —  0^,80,  qui  donnèrent  des  pré- 
parations bien  meilleures.  Il  nous  fut  facile  ensuite,  en  pré- 
parant des  liquides  salés  ayant  pour  point  de  congélation 
—  0^76,  —  0«,77,  —  0«,78,  —  0^79  et  Oo,80,  de  nous  assurer 
que  la  solution  pouvant  être  considérée  comme  idéalement 
réno-conservatrice,  répond  à  celle  qui  congèle  à  —  0®,78. 

En  comparant  les  coupes  provenant  des  fragments  de 
rein  qui  ont  été  plongés  dans  cette  solution  avec  celles  des 
morceaux  du  même  rein  qui  ont  été  plongés  directement 
dans  le  fixateur  de  Van  Gehuchten  et  qui  étaient  destinées 
à  nous  servir  de  «  témoins  »,  nous  avons  constaté  que  les 
coupes  ayant  séjourné  dans  Teau  salée  à  —  0®,78  sont  les 
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meilleures.  Comme  à  l'heure  actuelle  nos  constatations 
portent  sur  plus  de  100  cas,  tous  confirmatifs,  nous  sommes 
en  droit  de  déduire  de  ces  recherches  toutes  les  conséquences 
qui  en  découlent. 

Dans  toutes  nos  préparations  (pi.  X,  fig.  1)  ainsi  obtenues, 
Tépithélium  est  merveilleusement  fixé  :  la  lumière  des  tubes 
est  très  nette,  ne  contenant  aucun  débris  cellulaire  et  limi- 
tée par  une  bordure  en  brosse  continue;  quant  au  proto- 
plasma, on  en  distingue  très  nettement  les  granulations  qui 
deviennent  plus  foncées  vers  la  membrane  basale,  prenant 
l'aspect  des  stries  décrites  par  Heidenhain.  A  Tunion  des 
deux  portions  du  protoplasma,  se  trouve  le  noyau  qui  a  con- 
servé tous  les  détails  de  la  structure.  , 

Nous  sommes  donc  ainsi  arrivés  à  cette  conclusion  que, 
une  solution  de  chlorure  de  sodium  congelant  à  —  0^,78, 
constitue  un  milieu  éminemment  réno-conservateur,  c'est-à- 
dire  qui  conserve  intacte  la  forme  et  les  réactions  histo- 
chimiques  des  épithéliums  du  rein.  Dans  nos  mémoires 
ultérieurs  nous  nous  servirons  de  cette  notion  pour  étudier 
in  vitro  l'action  des  substances  toxiques. 

Dès  maintenant,  nous  voulons  toutefois  signaler  une 
première  déduction  pratique,  au  point  de  vue  de  l'histologie, 
à  laquelle  nous  ont  conduits  ces  constatations  :  dans  nos 
études  d'histologie  fine  du  rein,  nous  faisons  passer  main- 
tenant les  fragments  de  rein  pendant  une  demi-heure  dans 
un  liquide  salé  congelant  à  —  0^,78  avant  de  les  mettre  dans 
le  liquide  de  Van  Gehuchlen  :  nous  obtenons  ainsi  des  pré- 
parations qui  sont  bien  meilleures  dans  leur  ensemble. 

Solutions  salées  osmo-nocives  \ — Toutes  les  solutions 
salées  qui  ont  un  point  de  congélation  autre  que  —  0**,78 
produisent  des  altérations  rénales.  Si,  en  eiSFet,  nous  exami- 
nons les  coupes  des  fragments  de  rein  qui  ont  été  plongés 
dans  des  liquides  salés  congelant  à  —  0^,90  ou  à  —  1  degré 
par  exemple,  nous  constatons  que  les  épithéliums  des  tubuli 

1 .  Cette  notion  que  nous  venons  d'établir  —  que  les  solutions  de  chlo- 
rure de  sodium  sont  toutes  nocives  pour  le  rein,  à  l'exception  de  celle  qui 
est  isotonique  —  n'est  pas  spéciale  à  ce  sel;  nous  avons  constaté  que  toutes 
les  solutions  salines  sont  nocives  pour  l'épithélium,  par  osmo-nocivité,  dans 
les  méuies  conditions  que  l'eau  salée. 
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contorti  sont  comme  ratatinés  vers  la  membrane  basale,  et 
dans  cette  sorte  de  mouvement  de  recul,  ils  ont  expulsé 
par  expression  une  grande  partie  de  leurs  granulations 
sus-nucléaires. 

Si  nous  envisageons  maintenant  les  résultats  obtenus 
avec  les  liquides  congelant  à  —  0<*,20  ou  à  —  0*^,30,  nous 
constatons  que  les  cellules  des  tubes  contournés  sont  gon- 
flées à  tel  point  qu'elles  ont  presque  toutes  éclaté,  brisant  la 
bordure  en  brosse  qui  n'existe  plus  que  sous  forme  de  par- 
celles discontinues,  expulsant  granulations  protoplasmiques 
et  noyaux,  de  telle  sorte  que  la  cellule  n'est  plus  représentée 
que  par  une  série  de  vacuoles  contenant  quelques  rares  gra- 
nulations (pi.  X,  fig.  2). 

Il  est  à  noter  que  dans  toutes  ces  préparations,  dans 
lesquelles  les  épithéliums  des  tubes  contournés  sont  si 
altérés,  les  cellules  des  tubes  droits  ont,  au  contraire,  con- 
servé leur  forme  et  leur  structure  normales.  Nous  avons 
d'ailleurs  noté  dans  nos  autres  mémoires,  que  ces  mêmes 
cellules  des  tubes  collecteurs  sont  beaucoup  moins  sensibles 
aussi  à  l'action  des  substances  toxiques. 

Si  nous  cherchons  maintenant  à  interpréter  les  résultats 
que  nous  venons  d'énumérer  concernant  l'action  des  solu- 
tions salées  sur  l'épithélium  des  tubes  contournés,  nous 
voyons  que  si  nous  nous  en  tenions  aux  résultats  bruts,  nous 
dirions  que  les  solutions  de  chlorure  de  sodium  sont  toutes 
toxiques  pour  le  rein,  sauf  celle  qui  congèle  à  —  0*^,78. 

Mais,  en  donnant  cette  interprétation  des  faits  constatés, 
nous  irions  à  l'encontre  de  la  conception  même  de  Faction 
toxique.  Il  est  possible,  en  effet,  de  préciser  le  degré  de 
toxicité  d'une  substance  organique  ou  inorganique,  de  savoir 
à  quelle  dose  exacte  elle  doit  être  employée  pour  être  nocive 
et  au-dessous  de  quelle  dose  elle  cesse  de  produire  ses  effets. 
En  revanche,  il  serait  tout  à  fait  contraire  à  l'essence  même 
de  la  notion  de  toxicité,  d'admettre  qu'une  substance  qui 
est  indifférente  à  une  dose  donnée,  est  toxique  à  une  dose 
moins  élevée;  or,  c'est  ce  qu'il  faudrait  admettre  si  l'on  sou- 
tenait que  les  solutions  salines  agissent  sur  le  rein  par 
toxicité,  puisqu'une  solution  congelant  à  —  0^,78  conserve 
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dans  leur  forme  et  leur  structure  les  épithéliums  rénaux, 
tandis  qu'une  autre  solution  congelant  à  —  0<>,30,  c'est-à- 
dire  contenant  moins  de  chlorure  de  sodium,  altère  les  cel- 
lules; il  ne  s'agit  donc  pas  là  de  toxicité. 

Il  est  d'ailleurs  très  facile  de  se  rendre  compte  de  ce 
qu^est  cette  action  qui  n'est  pas  toxique.  Elle  répond,  en 
effet,  en  tous  points,  à  ce  que  nous  savons  de  Tosmo-nocivité  : 
que  devient  un  globule  rouge  placé  dans  un  liquide  hypoto- 
nique?Il  subit  un  gonflement  progressif  qui  peut  déterminer 
une  rupture  de  sa  paroi  avec  diffusion  de  l'hémoglobine  dans 
le  milieu  ambiant.  Que  si,  au  contraire,  le  liquide  est  hyper- 
tonique,  il  provoque  le  ratatinement  des  globules  et  leur 
déformation  en  boule  épineuse.  Nous  jugeons  inutile  d'in- 
sister sur  l'identité  de  ces  phénomènes  physiques  avec  ceux 
que  nous  avons  constatés  au  niveau  des  cellules  des  tubulf 
contorti  du  rein,  et  nous  nous  croyons  en  droit  d'affirmer 
que,  in  vitro  tout  au  moins,  le  chlorure  de  sodium  n'a  pas 
d'action  toxique  spécifique  sur  le  rein  :  si  les  solutions  qui 
congèlent  à — 0<>,78  sont  réno-conservatrices  c'est  qu'elles 
sont  isotoniques  ;  si  les  autres  solutions  altèrent  les  épithé^ 
liums  rénaux,  c'est  qu'elles  sont  hyper-  ou  hypo-toniques  et 
que  de  ce  fait  elles  agissent  par  osmo-nocivité. 

Cette  notion,  que  les  solutions  salines  peuvent  être  osmo- 
nocives  pour  les  épithéliums  rénaux,  nous  a  entraînés  à  recher- 
cher quel  était  le  degré  de  concentration  des  différents 
milieux  fixateurs  employés  en  histologie,  afin  de  voir  s'ils  ne 
pouvaient  pas  avoir  une  action  nocive  sur  le  rein,  du  fait  seul 
de  leur  concentration  moléculaire. 

Il  ne  peut  s'agir  d'étudier  en  pareil  cas,  évidemment,  que 
les  milieux  constitués  par  des  solutions  aqueuses  :  nous 
avons  pu  constater  ainsi  que  le  point  de  congélation  de  ces^ 
liquides  fixateurs  varie  entre  —  1<*  et  —  2®,  aussi  n'est-il  pas 
étonnant  qu'ils  produisent  les  lésions  d'abrasion  cellulaire- 
que  nous  avons  notées  dans  notre  travail  antérieur.  Ces 
milieux  lèsent  les  cellules  par  osmo-nocivité  avant  de  les. 
fixer. 
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CONCLUSIONS 

Ces  expériences  entreprises  dans  le  but  de  chercher  un 
liquide  réno-conservateur  qui  permette  d'étudier  in  vitro 
Taction  des  substances  toxiques  sur  le  rein,  nous  ont  amenés 
à  toute  une  série  de  conclusions  précises  que  nous  pouvons 
formuler  de  la  façon  suivante  : 

1°  Toutes  les  solutions  de  chlorure  de  sodium,  —  à 
l'exception  de  celle  qui  congèle  à  —  0*>,78,  —  altèrent  in 
vitro  les  épithéliums  des  tubes  contournés; 

2^  Cette  altération  est  due  à  une  action  osmo-nocive  et 
non  à  une  action  toxique  ; 

3®  Celte  notion  de  Tosmo-nocivité  des  solutions  salines 
nous  explique  pourquoi  la  plupart  des  solutions  aqueuses 
de  sels  sont  de  mauvais  fixateurs  :  c'est  que  leur  concentra- 
tion moléculaire  est  trop  élevée  ;  elles  lèsent  la  cellule  par 
osmo-nocivité  avant  de  la  fixer; 

4°  La  solution  de  chlorure  de  sodium  qui  congèle  à 
—  0®,78  est  réno-conservatrice,  à  tel  point  même  qu'il  y  a 
intérêt  à  faire  passer  les  fragments  de  rein  dans  un  bain  de 
cette  solution  avant  de  les  mettre  dans  le  liquide  fixateur; 

S®  Cette  notion  d'un  liquide  réno-conservateur  va  nous 
permettre  d'entreprendre  l'étude  in  vitro  des  lésions  pro- 
duites par  les  sérums  normaux  ou  pathologiques  et  par  les 
différentes  substances  toxiques  solubles. 


EXPLICATION   DE   LA  PLANCHE  X 


Fio.  1.  —  Coupe  d'un  rein  normal  de  lapin,  dont  les  fragments  ont  séjourné 
une  demi-heure  dans  un  liquide  salé  congelant  à  —  0»,78. 

Fio.  2.  —  Coupe  d'un  rein  normal  de  lapin,  dont  les  fragments  ont  séjourné 
une  demi-heure  dans  un  liquide  salé  congelant  à  —  0%40. 


VI 

ACTION  NOCIVE  EXERCÉE   «  IN  VITRO  » 

SUR  L'ÉPITHÉLIUM  RÉNAL  PAR  LES  SÉRUMS 

NORMAUX  ET  PATHOLOGIQUES 

PAR 

J.  GASTAIGNE  et  F.  RATHERT 

TRAVAIL  DU  LABORATOIRB  DU  PROFESSEUR  DKBOVB) 

(Planche  X) 


Étant  arrivés  à  la  connaissance  d'une  solution  réno-con- 
servatrice  dans  laquelle  les  fragments  de  rein  peuvent  sé- 
journer pendant  une  demi-heure  sans  que  leurs  épithéliums 
soient  altérés  ;  mis  en  garde,  d'autre  part,  contre  les  altérations 
rénales  que  peuvent  produire  les  liquides  salins  du  fait  seul 
de  leur  osmo-nocivité,  nous  étions  en  possession  de  tous 
les  éléments  nécessaires  pour  étudier  in  vitro  Taction  nocive 
exercée  sur  Tépithélium  rénal  par  les  différentes  substances 
toxiques  solubles.  Nous  apportons  ici  nos  premiers  résultats 
concernant  Taction  des  sérums  normaux  et  pathologiques. 

Procédés  d'étude.  —  Pour  étudier  l'action  que  peuvent 
avoir  les  sérums  sur  l'épithélium  rénal,  nous  ne  pouvions 
pas  songer  à  mettre  des  fragments  de  rein  dans  le  sérum 
pendant  une  demi-heure,  et  à  les  fixer  ensuite  pour  savoir 
en  étudiant  leurs  coupes  s'ils  étaient  ou  non  lésés. 

Etant  donné  ce  que  nous  avons  déjà  appris  sur  Taction 
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osmo-nocive  des  solutions  salines,  nous  pouvions  prévoir 
d'avance  que  les  sérums  qui  ont  un  point  cryoscopique  de 
—  0^,56  entraîneraient  des  lésions  notables  des  tubes  con- 
tournés. Et  de  fait,  les  fragments  de  rein  que  nous  avons 
plongés  ainsi  directement  dans  le  sérum,  présentaient  tous 
des  lésions  très  marquées  consistant  en  gonflement  des  cel- 
lules avec  éclatement,  disparition  de  la  bordure  en  brosse 
et  de  la  plupart  des  granulations  protoplasmiques  qui  en- 
combraient la  lumière  des  tubes  ;  ces  altérations  étaient 
constantes,  que  le  sérum  fût  normal  ou  pathologique,  qu'il 
provint  d'un  animal  de  la  même  espèce  que  celui  qui 
avait  fourni  le  rein,  ou  d'une  espèce  différente. 

Si  nous  n'avions  pas  connu  l'action  osmo-nocive  des 
solutions  salines  sur  le  rein,  nous  en  aurions  conclu  que 
tous  les  sérums  étaient  toxiques  pour  l'épithélium  rénal, 
tandis  qu'il  nous  fut  facile  d'attribuer  les  altérations  à  leur 
véritable  cause,  c'est-à-dire  au  faible  degré  de  concentration 
du  sérum  qui  congèle  à  —  0^,36,  tandis  que  la  solution 
réno-conservatrice  idéale  congèle  à  —  0^,78.  D'ailleurs  les 
lésions  épithéliales  sont  bien  celles  que  nous  avons  constatées 
à  la  suite  du  séjour  des  fragments  de  rein  dans  un  liquide 
hypo  tonique. 

Il  fallait  donc,  pour  étudier  l'action  nocive  des  sérums, 
soit  en  ajouter  quelques  gouttes  à  une  solution  réno-conser- 
vatrice, soit  ramener  à  —  0^,78  le  point  de  congélation  des 
sérums  par  adjonction  de  quelques  gouttes  d'eau  salée  à 
saturation.  C'est  ce  dernier  procédé  que  nous  avons  employé, 
car  de  cette  façon  nous  sommes  sûrs  de  conserver  tout 
entière  l'action  toxique  du  sérum,  tandis  qu'en  ajoutant 
quelques  gouttes  seulement  il  aurait  pu  se  faire  que  le  pou- 
voir nocif  ne  soit  pas  suffisant  pour  altérer  l'épithélium  rénal. 

Notre  procédé  d'étude  in  vitro  de  l'action  nocive  des 
sérums  fut  donc,  en  résumé,  le  suivant  :  le  sérum  est  tout 
d'abord  amené  à  une  concentration  répondant  à  un  point  de 
congélation  de  —  0^,78.  On  plongeait  dans  ce  sérum  ainsi 
modifié  et  porté  à  37®  des  fragments  de  rein  prélevés  sur 
un  animal  qui  vient  d'être  saigné  à  blanc  (en  même  temps 
que  d'autres  morceaux  du  même  rein  étaient  mis  dans  un 
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liquide  salé  pur  congelant  à  —  0°,78).  Après  que  les  frag- 
ments avaient  séjourné  une  demi-heure  dans  le  liquide,  ils 
étaient  fixés,  inclus  et  coupés  selon  nos  méthodes  habi- 
tuelles. 

Résultats  obtenus.  —  1®  Sérums  de  sujets  sains,  — Nos 
expériences  ont  porté  à  ce  point  de  vue  sur  des  sérums  de 
cobayes,  de  lapin  et  d'homme  ;  nous  avons  étudié  leur  action 
in  vitro  sur  le  rein  de  lapin  et  sur  celui  du  cobaye,  par  le 
procédé  que  nous  venons  d'indiquer. 

Dans  tous  les  cas,  nos  résultats  ont  été  sensiblement  les 
mêmes,  à  savoir  que  s'il  s'agit  du  sérum  d'un  sujet  normal, 
qu'il  provienne  d'un  animal  de  la  même  espèce  que  celui 
qui  a  fourni  le  rein  à  étudier  ou  d'une  espèce  différente,  on 
n'observe  pas  de  lésions  notables  des  épithéliums.  Peut-être 
si  l'on  veut  à  toute  force  trouver  des  altérations,  pourrait- 
on  dire  que  les  cellules  sont  un  peu  plus  gonflées  que  dans 
les  coupes  «  témoins  »  et  qu'en  certains  points  les  granula- 
tions protoplasmiques  sont  un  peu  plus  clairsemées  au 
niveau  du  noyau. 

Mais,  en  réalité  les  cellules  ont  conservé  leur  forme  et 
leur  réaction  histochimique,  la  bordure  en  brosse  est  intacte, 
le  noyau  est  à  la  partie  médiane,  les  granulations  sont  très 
nettes  (pi.  X,  fig.  3),  bref,  on  peut  dire  que  le  sérum  d'un 
sujet  normal  n^est  pas  toxique  in  vitro  pour  l'épithélium  rénal. 

11  nous  est  d'autant  plus  permis  d'affirmer  ces  résultats, 
que  les  sérums  pathologiques  ont  produit  des  altérations 
très  profondes  des  reins. 

2®  Sérums  expérimentalement  néphroly tiques,  —  Sous  ce 
nom  nous  entendons  le  sérum  des  animaux  qui  ont  reçu 
sous  la  peau  ou  dans  le  péritoine  une  série  d'injections 
d'émulsion  rénale.  Le  pouvoir  néphrotoxique  de  ces  sérums 
a  été  discuté  et  il  était  intéressant  de  savoir  si  par  notre 
procédé  d'étude  on  leur  trouverait  une  action  réno-toxique, 
ou  si  au  contraire  ils  se  comporteraient  comme  les  sérums 
normaux. 

Notre  étude  a  porté  sur  des  sérums  néphrolytiques  pour 
le  lapin  et  pour  le  cobaye;  dans  tous  les  cas,  les  résultats 
ont  été  les  mêmes,  et  nos  recherches  sur  le  sérum  néphro- 
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lytique  ayant  toujours  été  menées  de  pair  avec  Tétude  de 
l'action  toxique  in  vitro  du  sérum  normal  d'un  animal  de 
même  espèce,  nos  résultats  sont  des  plus  nets. 

Au  bout  d'une  demi-heure,  alors  que  les  fragments  qui 
ont  séjourné  dans  le  sérum  normal  ont  conservé  l'aspect 
faistologique  que  nous  venons  de  décrire,  au  contraire,  les 
morceaux  qui  ont  été  mis  au  contact  du  sérum  expérimen- 
talement néphrolytique  présentent  des  altérations  très  no- 
tables. Sur  la  coupe  on  constate  que  les  lésions  sont  insu- 
laires :  il  y  a  donc  des  îlots  où  l'épithélium  est  encore  sain, 
mais  les  zones  altérées  sont  beaucoup  plus  étendues.  Ces 
altérations  se  présentent  sous  divers  aspects  :  en  certains 
points  il  y  a  simplement  une  diminution  très  considérable 
des  granulations  protoplasmiques  réalisant  la  lésion  que 
nous  avons  décrite  sous  le  nom  de  cytolyse  protoplasmique 
du  deuxième  et  du  troisième  degré. 

En  d'autres  points  les  lésions  sont  encore  plus  marquées  : 
à  première  vue  ces  épithéliums  attirent  l'attention  parce 
que  d'une  part  le  contenu  de  la  cellule  est  fortement  coloré 
en  rouge  par  la  fuchsine,  d'autre  part  le  corps  cellulaire  en 
lui-môme  est  pâle  et  comme  transparent.  Cet  aspect  tient  à 
la  disparition  complète  des  granulations,  la  cellule  n'étant 
plus  représentée  que  par  un  noyau  et  un  Rn  réticulum  à 
laides  mailles.  La  bordure  en  brosse  est  brisée  en  plusieurs 
points  et  ne  limite  plus  exactement  la  lumière  des  tubes 
qui  d'ailleurs  est  réduite  au  minimum,  par  suite  du  bour- 
souflement des  cellules. 

Enfin,  à  la  périphérie  de  la  coupe,  on  constate  un  véri- 
table effondrement  des  épithéliums  des  tubes  contournés 
qui  sont  à  ce  point  détruits,  qu'ils  ne  sont  plus  représentés 
que  par  un  magma  granuleux  dans  lequel  on  décèle  des 
noyaux  et  des  fragments  de  bordure  en  brosse,  mais  où  il 
^est  impossible  de  reconnaître  une  division  cellulaire. 

Les  lésions  sont  donc  extrêmement  marquées  dans  leur 
ensemble,  et  la  seule  comparaison  des  coupes  des  fragments 
qui  ont  séjourné  dans  le  sérum  normal  avec  celles  des 
morceaux  qui  sont  restés  le  même  temps  dans  le  sérum  des 
animaux  qui  ont  reçu  une  injection  de  rein,  suffit  pour  faire 
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afiirmer  que  ce  dernier  sérum  mérite  bien  son  nom  de  néphro- 
lytique. 

3**  Sérums  de  malades  atteints  de  néphrites,  — Étant  donné 
que  nous  étions  arrivés  à  cette  notion  que  le  sérum  humain 
amené  au  point  de  congélation  de  —  0°,78  n'est  pas  toxique 
pour  le  rein  de  lapin  ou  de  cobaye,  il  devenait  facile  d'étu- 
dier par  comparaison  l'action  des  sérums  de  malades  atteints 
de  néphrite  chronique  ou  d'urémie. 

Notre  étude  de  ces  faits  a  été  menée  de  la  même  façon 
que  la  précédente  ;  c'est-à-dire  que  nous  avons  étudié  d'une 
façon  parallèle  l'action  d'un  sérum  de  néphritique  sur  des 
fragments  de  rein,  et  l'action  du  sérum  d'un  sujet  normal 
sur  des  morceaux  du  même  rein. 

Nous  avons  vu  ainsi  que  le  sérum  des  différents  sujets 
atteints  de  néphrite  que  nous  avons  étudié  à  ce  point  de 
vue,  altérait  d'une  façon  très  notable  la  structure  des  reins 
qui  étaient  mis  en  contact  avec  lui.  Cette  altération  se  pro- 
duisait d'une  façon  peut-être  plus  intense  encore  qu'avec 
les  sérums  expérimentalement  néphrolytiques. 

Les  fragments  ayant  séjourné  pendant  une  demi-heure 
dans  ces  sérums  amenés  à  un  point  cryoscopique  de 
—  0®,78,  présentent  en  effet  des  lésions  très  grossières  de  l'é- 
pithélium  des  tubes  contournés  qui  ont  perdu  leur  aspect 
histologique  normal.  Ils  se  présentent  sous  forme  d'épi- 
théliums  clairs  ayant  perdu  la  plupart  de  leurs  granulations 
protoplasmiques  et  n'ayant  conservé  que  leur  bordure  en 
brosse  qui  encore  en  bien  des  points  est  fragmentée,  leur 
noyau,  et  un  réticulum  protoplasmique  assez  lâche. 

Ces  lésions  ont  notablement  augmenté  au  bout  d'une 
heure  de  séjour  des  fragments  du  rein  dans  le  sérum  de 
malades  atteints  de  néphrite,  tandis  que  les  morceaux  du 
même  rein  que  l'on  avait  déposés  dans  le  sérum  normal 
présentent  des  épithéliums  à  peine  un  peu  boursouflés  mais 
ayant  conservé  leurs  réactions  histo-chimiques  normales. 
Ces  altérations  constatées  dans  cette  série  d'expérience  sont 
trop  comparables  à  celles  que  causent  le  sérum  néphroly- 
tique,  pour  qu'il  nous  soit  nécessaire  d'insister  plus  long- 
temps, et  il  nous  est  permis  d'affirmer  que  les  sérums  d'uré- 
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miques  que  nous  avons  étudiés,  altéraient  fortement  in  vitro 
les  fragments  de  reins  mis  à  leur  contact  pendant  une  heure 
et  même  seulement  une  demi-heure,  et  que  partant  ils  de- 
vaient contenir  des  substances  néphrolytiques. 

CONCLUSIONS 

Il  nous  est  facile,  maintenant,  de  déduire  les  notions  qui 
se  dégagent  de  ce  travail,  et  qui,  à  notre  avis,  viennent 
éclairer  certains  points  litigieux  de  la  physiologie  patholo- 
gique du  rein. 

1®  Tous  les  sérums,  congelant  à  un  point  cryoscopique 
peu  éloigué  de  —  0®,56,  altèrent  la  structure  des  reins  qu'on 
met  à  leur  contact  et  cela  par  osmo-nocivité.  Il  est  donc 
nécessaire,  pour  faire  Tétude  de  leur  toxicité  vraie,  d'amener 
leur  point  de  congélationà  —  0^78,  ce  qui  est  facile  à  faire  en 
ajoutant  quelques  gouttes  d  une  solution  saline  à  saturation. 

2®  Ces  précautions  une  fois  prises,  nous  avons  pu  consta- 
ter que  les  sérums  normaux  du  cobaye,  du  lapin  et  de 
rhomme  n'étaient  pas  nocifs  in  vitro  pour  les  reins  de  lapin 
et  de  cobaye.  Et  cependant  certains  auteurs  ont  soutenu 
que  dans  leurs  expériences  in  vivo,  ils  avaient  produit  de 
Talbuminurie  et  des  lésions  rénales  par  injections  intra- 
veineuses de  sérums  d'animaux  de  la  môme  espèce  ou  d'es- 
pèces diflFérentes.  A  notre  avis,  ces  expériences  ne  prouvent 
pas  la  toxicité  des  sérums,  puisque  nous  avons  pu  produire 
les  mêmes  résultats  avec  l'eau  salée  qui  n'est  pas  toxique 
pour  le  rein.  11  suffit  de  faire  varier  les  conditions  de  ftltra- 
tion  au  niveau  du  glomérule  pour  produire  des  altérations 
des  épithéliums  des  tubes  contournés  et  causer  de  l'albumi- 
nurie. Nous  croyons  que  c'est  ce  qui  se  passe  quand  on 
injecte  de  l'eau  salée  ou  du  sérum  normal  dans  les  veines  du 
lapin  :  on  cause  de  Talbuminurie  mécanique,  mais  non 
toxique. 

3®  Nous  pouvons  opposer  à  l'absence  de  pouvoir  nocif 
des  sérums  de  sujets  normaux  les  altérations  manifestes 
constatées  sur  les  coupes  des  fragments  de  reins  qui  ont  été 
plongés  dans  un  sérum  expérimentalement  néphrolytiquc. 
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On  discutait  encore  beaucoup  à  leur  sujet,  et  selon  les  opi- 
nions on  affirmait  ou  Ton  niait  le  pouvoir  néphrolytique  de 
jce  sérum  ;  nous  croyons  que  nos  expériences  —  surtout  si 
on  les  compare  avec  les  résultats  donnés  par  les  sérums 
normaux  —  tranchent  absolument  la  discussion  en  faveur 
du  pouvoir  toxique  de  ces  sérums  ; 

4^  Enfin  il  n'est  pas  d'un  médiocre  intérêt  au  point  de 
vue  de  la  physiologie  pathologique  de  Turémie  et  des 
néphrites,  d'avoir  constaté  le  pouvoir  nocif  m  vitro  du  sérum 
de  malades  atteints  de  ces  accidents.  Nous  savions  déjà  que 
le  sérum  des  urémiques  a  une  toxicité  générale  très  grande; 
nous  voyons  qu'il  a  de  plus  une  toxicité  spéciale  pour  le 
rein  et  ce  point  a  surtout  un  grand  intérêt  dans  le  cas  de 
néphrites.  Au  moment  des  poussées  aiguës  rénales  d'origine 
infectieuse  ou  toxique,  le  sérum  est  néphrolytique,  môme 
alors  que,  selon  toute  apparence,  la  substance  toxique,  cause 
première  de  la  lésion  rénale,  a  disparu  de  la  circulation.  On 
se  demandait  comment  une  lésion  aiguë  passagère  —  telle 
que  la  scarlatine  par  exemple  —  était  capable  de  causer  à 
la  longue  des  lésions  chroniques  des  reins  :  la  persistance 
des  substances  toxiques  pour  le  rein,  dans  le  sang,  après  la 
fin  de  la  maladie,  nous  fournira  très  probablement  cette 
explication,  et  ces  études  feront  d'ailleurs  l'objet  de  nos 
prochains  mémoires. 


EXPLICATION  DE  LA   PLANCHE  X   [Suite) 

Fio.  3.  —  Coupe  (l'un  rein  normal  de  lapin,  dont  les  fragments  ont  séjourné 
trois  quarts  d'heure  dans  du  sérum  provenant  d'un  convalescent  de  néphrite 
scarlatineuse  ;  le  point  cryoscopique  de  ce  sérum  était  de  ^  O^^GO  et  a  été 
ramené  à  0*,18. 

Fio.  4.  —  Coupe  d'un  rein  normal  de  cobaye,  dont  les  fragments  ont  séjourné 
une  demi-heure  dans  du  sérum  de  lapin  normal  dont  le  point  cryoscopique 
a  été  ramené  à  —  O^jlS. 

Fio.  3.  —  Coupe  d'un  rein  normal  de  lapin,  dont  les  fragments  ont  séjourné 
trois  quarts  d'heure  dans  du  sérum  humain  provenant  d'un  sujet  normal  : 
le  point  cryoscopique  de  —  0%52  fut  ramené  h  —  O'jlS. 

Fio.  6.  —  Coupe  d'un  rein  normal  de  cobaye,  dont  les  fragments  ont  séjourné 
une  demi-heure  dans  du  sérum  néphrotoxique  de  lapin  traité  par  des  injec- 
tions de  rein  de  cobaye;  le  point  cryoscopique  avait  été  ramené  à—  0%78. 
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Médecins-majors  do  l'armée, 
Professeurs  agrégés  au  Val-de-Grâce. 

(Planche  XI) 


Les  progrès  de  la  pathologie  générale  rendent  tous  les 
jours  plus  évidente  cette  vérité  que  la  symptomatologie  et 
Tanatomie  pathologique  ou,  si  Ton  veut,  la  morphologie 
des  maladies  infectieuses  n'est  que  très  indirectement  liée 
à  la  nature  des  germes  qui  les  déterminent.  Un  même 
microbe  provoque  des  lésions  variées,  une  même  lésion 
provient  de  microbes  divers.  Nulle  part,  peut-être,  mieux  que 
dans  la  diphtérie  cette  démonstration  n'a  frappé  ;  Tétude  de 
ses  formes  frustes  ou  larvées  nous  a  bien  avertis  :  elle  se 
déguise  souvent  et  c'est  d'elle  surtout  qu'on  doit  dire  : 
«  l'habit  ne  fait  pas  le  moine  »  (Benoît  et  Simonin). 

Malgré  ces  avertissements  on  peut  encore  se  trouver 
déconcerté  en  présence  d'une  manifestation  inattendue  de 
cette  maladie  ubiquitaire  et  protéiforme.  Nous  l'avons  été 
en  la  rencontrant  sous  l'aspect  d'une  «  gangrène  disséminée 
de  la  peau  ».  Une  analyse  bactériologique  sans  idée  pré- 
conçue, et  pour  cause,  nous  ayant  fait  découvrir  des  bacilles 
diphtériques  sous  des  plaques  de  sphacèle  qui  se  reprodui- 
saient par  poussées  chez  un  malade  non  diphlérisé,  nous 
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avons  eu  d'abord  lïmpression  d'un  cas  anormal,  peut-être 
unique,  et  une  première  enquête  dans  la  bibliographie  de  la 
diphtérie  ou  de  la  gangrène  a  confirmé  d'abord  cette  impres- 
sion. 

Il  n'est  question,  en  effet,  du  bacille  de  Lofler  dans  aucun 
des  traités  ou  articles  classiques,  thèses  ou  revues  qui  trai- 
tent de  la  gangrène.  Les  derniers  travaux  de  Rath  dans  le 
Centralblatt  fur  Bakleriologie  et  de  Carie  dans  les  Annales 
de  Dermatologie  n'en  disent  mot,  et  il  est  à  peine  question 
de  gangrène  dans  les  articles  consacrés  à  la  diphtérie  pour  la 
mentionner  comme  un  épiphénomène  sans  importance. 

MM.  Sevestre  et  L.  Martin,  dans  le  Traité  de  Grancher, 
après  avoir  très  nettement  dépeint  en  quelques  lignes  la 
strepto-diphtérie  et  la  staphylo-diphtérie  de  la  bouche, 
disent  à  propos  des  fausses  membranes  de  la  diphtérie 
cutanée  :  «  Elles  ressemblent  assez  souvent  à  des  plaques  de 
sphacèle  et  peuvent  en  effet  se  compliquer  de  gangrène, 
mais  le  plus  souvent,  ce  n'est  là  qu'une  apparence.  » 
M.  Jules  Renault  définit  exactement  l'interveulion  des 
microbes  dans  la  gangrène  disséminée  de  la  peau,  mais  il 
ne  fait  aucune  allusion  à  la  diphtérie.  Dans  la  pathologie  de 
Nothnagel,  A.  Baginsky,  au  contraire,  en  parle  pour  en  avoir 
étudié  personnellement  un  cas,  et  nous  verrons,  par  des 
exemples  empruntés  à  d'autres  observateurs,  que  la  forme 
gangreneuse  de  la  diphtérie  cutanée,  pure  ou  associée  à  la 
forme  pseudo-membraneuse  n'est  pas  exceptionnelle. 

Elle  est  sporadique  seulement  et  chaque  auteur  placé  en 
face  d'une  manifestation  isolée  semble  avoir  reculé  devant 
une  étude  d'ensemble.  De  fait,  il  n^y  a  sans  doute  rien  à 
construire  encore  avec  ces  matériaux  venus  de  diverses 
mains  ;  mais  il  n'est  pas  inutile  de  les  rassembler,  de  les 
trier  un  peu  et  de  les  mettre  à  la  disposition  de  ceux  qui 
voudront  en  tirer  parti.  De  leur  simple  analyse,  du  reste,  des 
conclusions  se  dégagent  d'elles-mêmes  et  laissent  prendre 
un  aperçu  d'ensemble  sur  la  pathogénie,  sur  l'évolution  et 
sur  le  traitement. 
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Observation.  —  Poussées  successives  de  gangrène  disséminée  de  la  peau  au 
cours  (Tune  staphylococcie  cutanée  huileuse  chez  un  sujet  exempt  de  tares. 
Présence  des  bacilles  de  Lôf/ler  dans  les  plaques  de  spkacèle  et  dans  les 
ulcères,  —  Amélioration  rapide  par  les  injections  de  sérum  antitoxique. 
—  Guérison. 

Jean  Ge...,  né  en  1878  dans  l'Allier,  mécanicien,  soldat  de  2«  classe 
à  la  25"  section  de  commis  et  ouvriers  d'administration,  est  uu  homme 
bien  portant  et  vigoureux;  grand  (taille  1"',79),  large  d'épaules,  musclé, 
un  peu  pâle;  il  n'a  jamais  été  malade,  il  l'afArme,  et  il  n'y  a  jamais  eu 
de  maladies  dans  sa  famille  (père,  mère  et  deux  sœurs,  tous  actifs  et 
robustes). 

Dans  les  premiers  jours  de  mai,  Ge...,  a  vu  se  développer  sur  sa 
cuisse  gauche  deux  «  furoncles  n  qui  s'ouvrirent  en  quelques  jours  et 
éliminèrent  leur  bourbillon.  Puis  les  plaies,  au  lieu  de  se  fermer,  s'agran- 
dirent, s'étalèrent,  au  point  que  le  malade,  ennuyé  et  un  peu  inquiet 
aussi  du  mauvais  aspect  qu'elles  prenaient,  se  décida,  le  20  mai,  à  se 
présenter  à  la  visite.  Admis  à  l'infirmerie  le  jour  même,  il  y  vit  ces 
plaies  s'élargir  encore.  Le  28  mai  il  fut  envoyé  à  l'hôpital  Villemanzy. 
L'aspect  inaccoutumé,  gangreneux,  du  mal  fit  évacuer  (ie...sur  l'hôpital 
Desgeneltes  où  il  entra  le  2  juin  avec  le  diagnostic  «  plaie  ulcéreuse  du 
membre  inférieur  gauche  ». 

A  ce  moment  on  pouvait  observer  trois  sortes  de  lésions  : 

4«  Des  escarres  :  Une,  ovalaire,  de  0",0o  sur  0",035,  coupe  le  bord 
interne  du  triangle  de  Scarpa  à  10  centimètres  environ  du  pli  de  l'aine 
gauche.  C'est  une  plaque  noire,  brillante,  sèche,  dure,  un  peu  doulou- 
reuse à  la  pression.  Un  sillon  d'élimination  la  borde,  profond  de  1  cen- 
timètre environ,  large  d'autant,  à  bords  taillés  à  pic,  à  fond  rosé.  Une 
autre,  située  au-dessous  et  en  dedans  de  la  précédente,  un  peu  plus 
large  qu'elle,  a  le  même  aspect  :  elle  est  circulait e,  avec  des  bords  un 
peu  festonnés  par  des  empiétements  du  sillon  d'élimination.  Une  der- 
nière, plus  petite  (0",03  de  diamètre),  à  la  partie  postéro-externe  de 
la  cuisse,  à  trois  travers  de  doigts  du  pli  de  flexion  du  jarret.  Elle  a  les 
mêmes  caractères.  Ces  trois  plaies  gangreneuses  sont  bordées  d'une 
marge  congestive  assez  étroite  ; 

2^  Des  ulcérations  :  Près  de  l'aine  gauche,  au-dessus  des  escarres, 
deux  petites  plaies  arrondies,  assez  profondes,  avec  un  fond  aplani  de 
couleur  rose  jambonné  et  des  bords  taillés  à  pic.  Trois  autres  plaies 
toutes  pareilles  et  à  peu  près  contemporaines  au  niveau  du  pli  fessier 
gauche,  en  haut  5u  mollet  gauche,  près  de  la  crête  iliaque  droite.  Autour 
de  ces  plaies  la  réaction  inflammatoire  est  marquée  par  de  la  rougeur 
et  un  léger  œdème  qui  redresse  leurs  bords  et  qui  les  indure; 

3^  Des  pustules,  ou  plus  exactement  des  vésiculo-pustules  qui 
deviennent  huileuses.  On  en  voit  deux  au  pli  fessier  gauche  auprès  de 
l'ulcération;  un  autre,  un  peu  au-dessus  de  l'ulcération  de  la  crête 
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iliaque  droite.  Sur  la  ligne  blanche,  deux  autres,  ouvertes  depuis  peu,, 
contenaient  du  pus  mêlé  à  de  la  sérosité  louche  :  leur  surface  dénudée 
a  pris  bientôt  le  caractère  gangreneux;  leur  centre  est  marqué  par  une 
tache  noire  de  la  grosseur  d'un  pois  :  elles  sont  nimbées  toutes  d'une 
large  auréole  congestive. 

Interrogé  sur  révolution  de  son  mal,  Ge...  affirme  que  c'est  toujours, 
en  commençant,  un  petit  bouton  rouge,  puis  du  pus  se  forme,  et  quand 
il  s'est  écoulé,  la  plaie  noircit  et  Tescarre,  une  fois  en  train,  s'étale 
insensiblemenit,  mas  sans  arrêt. 


Face  antéro-inteme  de  la  cuisse  gauche. 


Les  Jours  suivants  on  vérifie  l'exactitude  de  ces  dires  :  l'évolution 
lentement  progressive  du  mal  se  poursuit. 

Examen  bactériologique.  —  Il  semble  probable  que  quelque  germe 
de  mauvaise  nature,  semé  par  des  auto-inoculations  en  série,  exerce 
localement  une  irritation  dont  les  divers  degrés  sont  représentés  par 
les  stades  successifs  de  vésicule,  pustule,  ulcère,  gangrène.  11  semble 
logique  de  chercher  ce  germe  à  l'état  de  pureté  dans  la  lésion  à  son 
début,  et  c'est  pourquoi,  le  5  juin,  on  choisit  une  vésicule  qui  vient 
d'apparaître  à  la  fesse  droite.  Une  gouttelette  de  sérosité  trouble  puisée 
avec  une  pipette  dans  l'épiderme  intact  est  ensemencée  sur  les  divers 
milieux  de  culture.  On  ne  voit  se  développer  que  des  colonies  très 
nombreuses  de  staphylocoque  doré  avec  des  gouttelettes  discrètes  de 
streptocoque;  sur  le  frottis  :  polynucléaires  et  cocci. 
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Uétat  général  da  malade,  réserve  faite  d'une  anémie  légère,  ne 
laisse  rien  à  désirer.  Son  excellente  santé  n'est  pas  affectée.  Il  dort,  il 
a*a  pas  de  fièvre,  il  a  gardé  tout  son  appétit,  sans  polydipsie,  ni  poly- 
phagie,  il  ne  témoigne  aucune  inquiétude.  Les  seuls  troubles  relevés 
:sont  :  une  légère  tachycardie  (P.  110)  sans  aucun  signe  de  lésion  car- 
diaque et  la  présence  d'albumine  en  très  faible  proportion,  mais  nette  et 
•constante  dans  Turine.  Pas  de  glycosurie.  La  quantité  des  vingt-quatre 
heures  est  de  1  300  à  i  500  grammes.  Le  foie  et  la  rate  ne  sont  gros  ni 
douloureux.  Le  système  nerveux  est  entièrement  normal.  Il  n'y  a  en 
particulier  aucun  trouble  de  la  sensibilité,  de  la  motilité  volontaire  ou 
«'éflexe,  ni  de  la  trophicité  au  voisinage  des  lésions.  Aucun  stigmate 
d'hystérie,  pas  de  dermographisme.  Aucune  trace  de  syphilis  ni  dans 
l'examen  complet  ni  dans  l'interrogatoire  du  malade. 

Traitement.  —  Tous  les  deux  jours,  attouchements  avec  un  tampon 
imbibé  d'eau  oxygénée,  pansement  à  l'iodoforme.  Diète  lactée  absolue 
{3  litres).  lodure  de  potassium  (4  grammes). 

44  juin.  —  Même  état.  Ge...  a  été  présenté  à  plusieurs  médecins  et 
^n  particulier  à  MM.  Horand  et  Rochet.  Tous  ont  été,  comme  nous, 
frappés  de  voir  ce  processus  gangreneux  affectant  une  forme  disséminée 
<ïomme  s'il  s'agissait  d'une  sorte  d'éruption  et  évoluant  sur  un  sujet  dont 
l'état  général  ne  laissait  rien  à  désirer.  Pour  tous  le  diagnostic  clinique  de 
gangrène  cutanée  s'imposait,  mais  quanta  aller  plus  loin,  quant  à  pré- 
ciser la  cause,  tous,  après  avoir  envisagé  les  diverses  hypothèses,  se 
récusaient.  On  pouvait  cependant  écarter  tout  d'abord  le  diagnostic  de 
sphacèle  de  la  peau  produit  par  l'application  d'un  caustique  quelconque 
ou  par  une  brûlure  :  cette  gangrène  noire,  sèche,  qui  commençait  par 
iine  petite  pustule  et  que  nous  voyions  s'agrandir  peu  à  peu  sous  nos 
yeux  ne  ressemblait  en  rien  à  l'escarre  des  caustiques  ou  du  fer  rouge. 

L'excellent  état  du  malade,  l'absence  de  fièvre,  l'absence  de  sucre 
•dans  les  urines  permettaient  d'éliminer  le  diagnostic  de  lésion  banale 
de  la  peau  (furoncle,  anthrax,  ectbyma  «  gangrenisé  »  secondaire- 
ment à  la  faveur  d'une  déchéance  de  l'organisme.  Ge...  n'était  aucune- 
ment un  nerveux  et  rien  n'autorisait  à  penser  à  la  gangrène  hystérique  ; 
on  ne  trouvait  rien,  non  plus,  dans  l'histoire  du  malade  et  dans  l'aspect 
clinique  des  lésions  qui  pût  faire  songer  à  un  sphacèle  consécutif  à 
une  lésion  des  nerfs  ou  des  vaisseaux. Ne  pouvait-il  s'agir  de  syphilis? 
Mais  Ge...  niait  tout  antécédent,  l'examen  minutieux  de  tout  son  corps 
ne  nous  révélait  aucune  trace  ancienne  ou  récente  de  syphilis.  On  sait 
^'ailleurs  que  les  lésions  syphilitiques  qui  s'accompagnent  de  sphacèle 
sont  des  plus  malignes;  elles  évoluent  au  milieu  d'un  ensemble  symp- 
tomatique  qui  traduit  la*  gravité  de  l'affection,  or,  nous  le  répétons, 
l'état  général  de  notre  malade  était  excellent.  Cependant,  malgré  la 
presque-certitude  que  nous  avions  de  la  non-spécificité  de  la  lésion, 
nous  crûmes  devoir,  concurremment  avec  le  traitement  local  précité, 
prescrire  le  traitement  antisyphilitique. 
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45  juin.  L'examen  des  plaques  gangreneuses  les  montre,  semble- 
t-il,  en  voie  d'amélioration.  Le  sillon  d'élimination  est  élargi,  rosé, 
couvert  de  petits  bourgeons  charnus.  Les  ulcérations  de  la  fesse  parais- 
sent s'améliorer  aussi.  Celle  du  pli  fémoro-tibial  est  stationnaire. 
Mais  une  nouvelle  ulcération  s'est  ouverte  à  droite  un  peu  au-dessus  du 
pli  fessier  à  trois  travers  de  doigt  du  sillon  interfessier  :  elle  est  ova- 
iaire,  mesure  quatre  centimètres  sur  deux;  elle  est  superficielle,  le 
fond  rosé  et  bourgeonnant  n'a  pas  mauvais  aspect  :  elle  n'a  provoqué 
qu'une  réaction  inflammatoire  très  discrète. 

Traitement.  —  lodure  de  potassium  5  grammes,  et  frictions  mercu- 
rielles  sur  les  bras.  Lavage  des  plaies  avec  la  solution  de  sublimé  à 
i/iOOO;  pansement  à  l'iodoforme. 

/  9  juin.  La  dose  d'iodure  est  portée  à  6  grammes.  État  général  excel- 
lent, toujours  un  peu  d'albumine. 

24  juin.  Les  deux  grandes  ulcérations  se  sont  agrandies  ou  plutôt 
étalées  :  leur  centre  sphacélé  semble  se  rétracter  et  se  fondre  au  mi- 
lieu des  bourgeons  charnus  et  du  liquide  sanieux  qu'ils  laissent  suinter, 
le  sillon  d'élimination  élargi  se  nivelle.  Les  deux  petites  ulcérations 
voisines  ne  se  modifient  pas.  L'ulcération  du  mollet  gauche  a  pris  les 
dimensions  d'une  pièce  de  5  francs.  Celle  du  pli  fémoro-tibial  est 
maintenant  aussi  large  et  ses  bords  surélevés,  indurés,  sont  le  siège 
d'une  réaction  inflammatoire  intense,  le  fond  bourgeonne.  L'aspect  des 
autres  ulcérations  n'a  pas  changé. 

L'albuminurie  a  disparu.  Ge est  mis  au  régime  mixte  :  œufs^ 

légumes  et  deux  litres  de  lait. 

27  juin.  Les  plaques  de  la  cuisse  gauche  et  celles  des  fesses  sem- 
blent se  rétrécir,  mais  à  la  jambe  gauche  les  ulcères  ont  pris  beaucoup 
d'extension.  La  plus  large  serait  à  peine  couverte  par  deux  pièces  de 
5  francs.  Ainsi  le  traitement  spécifique  est  sans  effet,  on  le  supprime. 
Application  de  poudre  de  camphre  sur  les  plus  larges  plaies;  sur  les 
autres  attouchement  à  l'eau  oxygénée  et  pansement  iodoformé. 

Un  nouvel  examen  bactériologique  est  fait  à  cette  date,  mais  il  porte 
cette  fois  sur  le  pus  crémeux  qui  baigne  le  bord  soulevé  et  la  face  pro- 
fonde des  escarres. 

Frottis.  —  4°  Coloration  simple  (par  le  violet  deméthyle  phéniqué). 
Au  milieu  des  détritus,  des  polynucléaires  et  des  traînées  de  fibrine^ 
on  aperçoit  une  foule  de  bactéries  diverses  :  microcoques,  strepto- 
coques et  bâtonnets  de  diverses  dimensions,  même,  par  places,  des  spi- 
rilles ;  2«  à  l'action  du  Gram  résistent  des  microcoques,  des  bâtonnets 
très  nettement  colorés  qui  ont  l'aspect  du  bacille  de  Lôffler  moyen; 
quelques-uns  plus  courts  et  accouplés  semblent  être  des  pneumocoques. 

Cultures.  —  Sur  sérum,  le  28,  ont  paru  déjà  d'abondantes  colonies 
de  bacille  de  Lôffler  qui,  le  lendemain,  sont  presque  confluentes.  Cette 
extrême  activité  végétative  s'est  manifestée  dans  tous  les  tubes,  ense- 
mencés directement  ou  par  repiquage,  de  cette  première  série  de  cul- 
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tures  entreprise  le  2  juillet  Ces  colonies  n'avaient  rien  de  spécial 
qu'une  teinte  rosée  franche  sur  les  pommes  de  terre,  et  nette  encore 
sur  sérum.  Colorés  par  les  méthodes  ordinaires  ces  bacilles  de  Lôffler 
se  montraient  très  courts,  trapus,  souvent  accouplés  par  leurs  extré- 
mités, en  somme  très  analogues  au  pneumocoque.  Des  microcoques  très 
nombreux  s'y  trouvaient  mêlés  sur  gélose,  le  28,  colonies  petites,  mais 
nombreuses.  Le  29,  les  espèces  dominantes  sont  le  streptocoque  en 
gouttelettes  fines  et  clairsemées  et  le  staphylocoque  doré  dont  les  colo- 
nies plus  grosses  et  opaques  ont,  le  30,  tous  les  caractères  typiques. 
Après  le  bacille  de  Lôffler,  c'est  le  staphylocoque  qui  s'est  montré  le 
plus  actif  dans  tous  les  essais  de  culture.  Le  streptocoque,  en  courtes 
chalnettesL^est  toujours  resté  discret. 

Inoculations.  —  Le  staphylocoque  et  le  streptocoque  se  sont  mon- 
trés peu  virulents  pour  les  cobayes.  Les  petits  abcès  formés  aux  points 
d'inoculation  sous-cutanée  ont  facilement  guéri.  Au  contraire,  les  cul- 
tures de  Lôffler  pures  ou  avec  staphylocoque  associé,  —  il  fut  très  dif- 
ficile de  les  en  débarrasser, — tuèrenten  moins  de  trois  jours  les  cobayes 
avec  les  graves  lésions  caractéristiques  :  œdèmes  diffusant  de  toutes 
parts  autour  des  piqûres,  épanchements  pleuraux  et  péricardiques*  avec 
suffusions  sanguines,  vive  congestion  des  capsules  surrénales.  Les 
bacilles  diphtériques  provenant  des  cobayes  morts  ont  donné  dans  les 
frottis  et  dans  les  cultures,  exclusivement,  desformes  longues  et  grêles. 
Le  sang  extrait  du  cœur,  aussitôt  après  la  mort,  était  stérile. 

La  constatation  inattendue  du  bacille  de  Lôffler  avait  inspiré  le 
désir  d'un. contrôle.  Sans  lui  rien  confier  du  résultat  acquis,  nous  avons 
prié  notre  collègue  et  ami  le  médecin-major  Marotte,  attaché  au  labo- 
ratoire de  bactériologie  de  l'École  de  Lyon,  d'examiner  ces  plaies  gan- 
greneuses au  point  de  vue  microbien.  Il  n'a  trouvé  dans  les  frottis  que 
des  cocci  avec  de  rares  spirilles  ;  mais  les  colonies  diphtériques  ont 
foisonné  dans  ses  tubes;  il  a  été,  lui  aussi,  frappé  de  cette  extrême 
activité  végétative,  de  la  teinte  rosée  des  colonies,  de  la  brièveté  des 
bacilles,  de  leur  virulence  :  il  eut  beaucoup  de  peine  à  éliminer  le  sta- 
phylocoque doré  pour  obtenir  des  cultures  pures.  Il  vérifia  en  outre 
l'identité  de  ses  bacilles  diphtériques  par  la  méthode  de  Neisser. 

Les  recherches,  faites  dans  la  bouche,  dans  le  pharynx  et  dans  les 
fosses  nasales  de  Ge...,  h  trois  reprises  différentes  à  partir  du  28  juin, 
n'ont  donné  qu'un  résultat  négatif  :  ni  bacilles  diphtériques,  ni  spirilles, 
ni  staphylocoque  doré. 

En  résumé,  cette  analyse  a  permis  d'identifier  nettement  les  espèces 
pathogènes  : 

Staphylocoque  doré, 

Bacille  de  Lôffler, 

Streptocoque, 

Spirilles, 
et  d'exclure  le  pneumocoque,  le  staphylocoque  blanc,  le  bacille  fusi- 
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forme»  le  groupe  proteus  qu'on  aurait  eu  qoelque  raison  de  supposer 
présents.  Il  n'a  pas  été  tenu  compte  des  colonies  sporadiques  ou  tar- 
dives qui  semblaient  étrangères  à  la  série  cataloguée  des  pathogènes. 

29  juin.  L'eau  oxygénée  appliquée  indistinctement  à  toutes  les 
plaies  a  paru  en  modifier  l'aspect  :  on  continue  à  l'employer. 

5  juillet,  La  démonstration  des  bacilles  de  Lôffler  entraine  l'injection 
de  10  centimètres  cubes  de  sérum  antidiphtérique.  L'interrogatoire 
minutieux  de  Ge...  ne  met  sur  la  voie  d'aucune  contagion  :  il  ne  con- 
naît dans  ses  relations  personne  qu'on  puisse  suspecter  de  diphtérie»  et 
aucun  cas  de  diphtérie  n'a  été  constaté  depuis  longtemps  sur  les  soldats 
de  la  25*  section,  corps  auquel  appartient  notre  malade. 

6  juillet.  Nouvelle  injection  de  10  centimètres  cubes. 

44  juillet.  Nouvelle  injection  de  10  centimètres  cubes.      * 

La  transformation  complète  des  lésions  est  très  rapide,  la  cicatrisa- 
tion marche  sans  interruption.  Elle  est  un  peu  plus  lente  pour  les  deux 
grands  ulcères  primitifs  dont  Tescarre  se  détache  le  18  et  le  24  juillet. 

Ge quitte  l'hôpital  dans  les  premiers  jours  d'août  entièrement 

^uéri. 

Examen  histologiquk.  —  Pour  rechercher  les  microbes  pathogènes 
dans  l'intimité  même  des  lésions,  on  a  traité  par  le  Gram  des  coupes 
à  la  paraffine  de  deux  petits  fragments  taillés  aux  ciseaux  sur  les  bords 
enlevés  des  escarres,  le  12  juillet. 

Sur  les  préparations  traitées  ainsi  après  coloration  par  Ténsine, 
on  distingue  au  premier  abord  (pi.  XI,  fig.  3),  deux  zones,  une  profonde, 
aréolaire,  formée  par  les  mailles  du  tissu  adipeux  sous-cutané,  l'autre 
superficielle,  compacte,  où  il  est  difficile  de  reconnaître  les  couches 
superposées  du  derme  et  de  l'épiderme;  un  liséré  violet  très  régu- 
lièrement ondulé  borde  uniformément  le  bord  de  la  pièce  du  côté  de 
l'épidémie.  Avec  un  fort  grossissement,  ou  distingue  dans  ce  bourrelet 
un  feutrage  de  microbes  divers  dont  on  ne  peut  apprécier  la  forme 
exacte.  Par  places,  ces  microbes  s'égrènent  un  peu,  on  distingue  alors 
des  cocci  arrondis  ou  allongés  légèrement,  pas  de  bâtonnets.  Ailleurs, 
le  liséré  violet  est  refoulé  dans  une  scissure,  comme  si  cette  couche  de 
bactéries  était  allée  tapisser  une  crevasse  de  l'escarre  fendillée,  et,  au 
fond  de  la  scissure,  l'amas  microbien  un  peu  dissocié  laisse  apercevoir 
quelques  bacilles  courts  perdus  dans  les  microcoques.  Plus  loin,  dans 
la  profondeur,  quelques  taches  violettes  répondent  à  des  amas  micro- 
biens que  le  Gram  n'a  pas  décolorés  et  qui  semblent  des  colonies  émi- 
grées  de  la  couche  superficielle. 

A  un  fort  grossissement  il  est  aisé  de  discerner  dans  ces  amas  des 
groupes  de  bacilles,  de  cocci,  et  plus  souvent  des  groupes  de  cocci  et  de 
bacilles  mélangés  (pi.  XI,  fig.  2). 

Dans  la  zone  aréolaire  où  les  colonies  microbiennes  sont  très  clair- 
semées, on  trouve  de  place  en  place  des  coupes  de  travées  conjonctives 
dont  quelques-unes  sont  occupées  par  des  vaisseaux.  Les  lumières  sont 
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vides  le  plus  souvent.  Certains  des  vaisseaux  sont  obturés  par  un  réti- 
culum  fibrineux  plus  ou  moins  délicat  qui  ne  laisse  aucun  doute  sur 
l'existence  d'une  thrombose  (pi.  XI,  fig.  1).  La  paroi  est  assez  mince» 
mais  le  tissu  conjonctif  s'est  un  peu  condensé  à  son  contact.  En  sui- 
vant des  séries  de  coupes  il  n'a  pas  été  possible  de  trouver  de  microbes 
dans  le  réticulum  ou  sur  la  paroi  veineuse. 

Sauf  dans  les  couches  très  superficielles  de  l'épiderme  ou  du  derme 
les  noyaux  se  sont  laissé  colorer  partout  sans  difficulté. 

En  résumé,  dans  une  coupe  de  la  peau,  deux  faits  appa- 
raissent :  Tessaimage  des  microbes  superficiels  jusqu'aux 
couches  profondes,  la  phlébite.  Ils  ont  été  constatés  déjà. 
C'est  le  tableau  actuellement  classique  de  la  gangrène  infec- 
tieuse. Le  seul  point  spécial  à  notre  cas  est  la  nature  des 
microbes  ainsi  répartis  :  staphylocoque  et  bacille  diphté- 
rique, le  premier  très  habituel  dans  la  gangrène  de  la  peau, 
le  deuxième  très  rare,  dit-on. 

En  s'inspirant  de  ces  faits,  de  Thistoire  clinique  du 
malade,  nous  avons  vu  dans  cette  gangrène  une  simple  com- 
plication d'une  dermopathie  banale.  Certaines  des  érosions 
que  Texanthème  pemphigoïde  semait  sur  la  peau  auraient 
donc  subi  une  inoculation  lofflerienne.  Il  y  aurait  eu  staphy- 
lococcie  cutanée  partout,  puis,  çà  et  là,  diphtérie  secondaire 
par  une  greffe  analogue  à  celle  de  ces  angines  herpétiques 
qui,  à  un  moment  de  leur  évolution,  tournent  à  la  diphtérie. 

L'idée  d'une  infection  mixte  primitive  nous  satisfaisait 
moins,  et  nous  n'avons  pas  été  fâchés  de  retrouver  chez  nos 
devanciers  l'opinion  que  nous  jugions  la  plus  logique. 

INTERPRÉTATION    PATHOGÉNIQUE    DES    FAITS 

Les  observations  de  gangrène  de  la  peau  indépendante 
d'une  cause  générale  (toxique,  infectieuse,  névropathique, 
vasculaire)  ou  d'un  traumatisme  direct  sont  de  plus  en  plus 
rapportées  à  l'infection.  En  classant  à  part  les  gangrènes 
gazeuses  qui  font  un  groupe  bien  distinct,  il  restera  un  cer- 
tain nombre  de  faits  encore  disparates,  mais  qui  peuvent 
être  rapprochés  de  notre  observation,  soit  par  leur  aspect 
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clinique,  —  ce  sont  des  cas  de  gangrène  disséminée  de  la 
peau  —  soit  par  leur  pathogénie,  —  ce  sont  des  cas  de 
gangrène  cutanée  diphtérique.  —  Envisageant  au  point  de 
vue  de  la  bactériologie  les  faits  ainsi  retenus  dans  ces  deux 
séries,  nous  les  rangerons  en  trois  groupes  d'après  les 
agents  pathogènes  incriminés  :  4^  le  staphylocoque  seul; 
2^  le  bacille  de  Lôffler  seul  ;  3**  ces  deux  microbes  associés. 

1"  Gangrène  de  la  peau  attribuée  au  staphylocoque.  — 
Ce  paragraphe  se  résume  en  Thistoire  de  la  gangrène  dis- 
séminée de  la  peau  telle  qu'elle  a  été  écrite  en  France  par 
Hutinel  et  ses  élèves  :  Gallois,  Charmoy,  puis  par  Veillon  et 
HalIé.  C'est  le  staphylocoque  doré,  toujours  présent  dans  les 
lésions,  à  qui  on  s'attaque  d'abord,  non  sans  quelques  scru- 
pules évidemment  imposés  par  sa  banalité.  L'adjonction,  à 
titre  de  cause  prédisposante,  d'un  état  général  grave  de 
dépression  ou  de  cachexie,  conditionné  par  des  infections  ou 
par  la  misère,  ne  renforce  guère  cette  opinion  trop  simpliste 
d'après  ceux  mêmes  qui  l'ont  formulée,  puisque,  selon  Cail- 
laud,  les  pyogènes  qui  font  la  gangrène  disséminée  de  la 
peau  doivent  être  «  aidés  soit  par  un  microbe  particulier 
que  Ton  n'a  pu  isoler  jusqu'ici,  soit  par  la  thrombose  des 
vaisseaux  qui  ne  suffisent  plus  à  nourrir  le  derme  cutané  » . 
Cette  pathogénie  ainsi  complétée  serait  tout  à  fait  accep- 
table. Et  sans  doute  ce  microbe  nécessaire  et  prévu,  a  déjà 
été  rencontré.  Charmoy,  en  effet,  constate  que  «  dans  les 
hôpitaux  surtout,  la  diphtérie  peut  venir  se  greffer  sur  les 
ulcérations  gangreneuses  ».  M.  Sevestre  lui  a  montré  «  un 
enfant  atteint  de  gangrène  localisée,  suite  d'impétigo  et  dont 
l'ulcération  se  recouvrit  d'une  fausse  membrane  diphtérique 
ou  tout  au  moins  diphtéroïde  ».  On  pensera  peut-être  avec 
nous,  quand  on  aura  pris  connaissance  des  faits  publiés 
jusqu'ici,  que  le  bacille  de  Lôffler  ne  s'est  sans  doute  pas 
greffé  sur  la  plaie  ulcéreuse  au  moment  oti  il  y  est  apparu 
sous  sa  forme  clinique  connue,  mais  plutôt,  que  déjà  il  y 
vivait  dissimulé. 

Nous  nous  garderons  d'affirmer  qu'il  en  a  été  ainsi, 
et  qu'il  en  sera  toujours  ainsi  :  mais  nous  sommes  disposés 
à  croire  que  la  recherche  systématique  du  bacille  de  Lôffler 
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dans  la  gangrène  disséminée  Vy  fera  découvrir  souvent  et 
qu'il  faudra  restreindre  d'autant  les  prérogatives  du  staphy- 
locoque doré. 

En  résumé,  les  faits  qui  ressortissent  à  ce  paragraphe  de 
la  gangrène  disséminée  d'origine  staphylococcique  pren- 
nent l'apparence  d'un  groupement  d'attente.  Il  sera  intéres- 
sant d'apprendre  si  de  nouveaux  cas  analogues  qui  seraient 
désormais  soumis  à  une  investigation  bactériologique  plus 
complète  retourneront  au  seul  staphylocoque,  qui  préside- 
rait alors  sans  contestation  au  processus  de  sphacèle,  ou  s'il 
le  déposséderont.  Nous  admettrions  volontiers  qu'il  sera 
réduit  au  rôle  de  simple  agent  du  syndicat  dont  il  sera  bien- 
tôt question. 

De  toutes  façons  on  ne  pourra  l'éliminer.  Peut-être,  on 
lui  a  fait  jusqu'ici  la  part  trop  belle,  mais  il  lui  faut  tou- 
jours une  part  dans  cette  gangrène  surtout  disséminée  dont 
on  dirait  volontiers  qu'elle  n'existe  pas  par  lui  tout  seul, 
mais  qu'elle  n'existerait  pas  sans  lui. 

2^  Gangrène  de  la  peau  attribuée  au  bacille  diphtérique. 
—  Une  sorte  de  préjugé  a  quelque  temps  empêché  de  recon- 
naître la  diphtérie  et  de  rechercher  son  élément  spécifique 
au  delà  de  la  fausse  membrane.  On  n'admettait  pas  qu'elle 
pût  faire  autre  chose.  L'un  après  l'autre  pourtant  ceux  qui 
rencontraient  le  bacille  de  Lôffler  en  dehors  de  [son  siège  et 
de  sa  fonction  habituels,  signalaient  à  titre  de  rareté  ces 
anomalies.  C'est  ainsi  que  furent  présentés  les  premiers  cas 
de  gangrène  diphtérique  de  la  peau.  Nous  les  retenons  ici 
en  exprimant  la  réserve  déjà  faite  à  l'égard  du  staphylo- 
coque. Il  y  a  une  antinomie  entre  la  banalité  du  microbe  et 
la  lésion  très  spéciale  qu'on  lui  attribue.  On  ne  peut  s'empê- 
cher de  supposer  que  ces  observations  sont  incomplètement 
étudiées  ou  relatées,  quant  à  la  bactériologie,  et  que  le 
bacille  de  Lôffler,  si  sa  pureté  n'est  pas  formellement  men- 
tionnée, n'était  pas  séparé  de  ses  compagnons  habituels.  On 
les  a  exclus  peut-être  ou  négligés  sur  leur  réputation  de 
vulgarité  et  d'incapacité. 

La  première  observation  doit  être  celle  de  Neisser. 
En  1891,  chez  un  petit  diphtérique  de  cinq  ans,  une  petite 
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bulle  s'était  développée  au  voisinage  de  l'anus,  elle  fut  rem- 
placée par  une  plaque  de  sphacèle  superficiel.  La  région 
était  un  peu  œdématiée,  Tétat  général  mauvais.  L'enfant 
mourut.  Neisser  avait  trouvé  le  bacille  diphtérique  sur  la 
plaie  avec  d'autres  microbes,  mais  sur  les  coupes  histolo- 
giques  il  fut  constaté  que  le  derme  avait  été  envahi  presque 
exclusivement  par  le  bacille  diphtérique. 

Spronck,  en  1892,  signale  sa  pénétration  dans  le  tissu  con- 
jonctif  œdémateux  du  cou  trachéotomisé,  il  note  en  passant 
que  la  diphtérie,  au  niveau  de  la  plaie  même,  a  l'aspect  plu- 
tôt ulcéreux  que  pseudo-membraneux  :  il  attribue  cette 
nécrose  au  bacille  de  Lôffler. 

Abel,  en  1894,  trouve  dans  une  plaie  de  mauvais  aspect 
au  doigt  d'une  petite  fille  relevant  d'une  diphtérie  pharyngée 
un  bacille  de  Lôffler  bien  caractérisé  par  les  cultures  et 
l'inoculation.  Ce  cas  est  intéressant  par  l'extension  qu'il  a 
donnée  à  l'étude  des  diphtéries  atypiques,  mais  il  se  rap- 
porte moins  à  la  gangrène  disséminée  qu'à  la  diphtérie  des 
plaies  ou  au  panaris  diphtérique. 

Une  observation  de  Freymuth  et  Pétruschky,  au  con- 
traire, est  caractéristique  :  chez  une  jeune  fille  atteinte  de 
rougeole,  une  plaque  de  zona  apparaît  à  la  vulve  et  s'étend 
progressivement  aux  surfaces  cutanées  voisines.  Simulta- 
nément évolue  une  diphtérie  nasale,  puis  pharyngée.  On 
trouve  un  bacille  de  Lôffler  typique  dans  le  pharynx  et  dans 
les  lambeaux  gangrenés,  et  la  guérison  suit  rapidement  les 
injections  de  sérum.  Dans  une  deuxième  observation  des 
mêmes  auteurs  le  bacille  de  Lôffler  est  rendu  responsable 
d'une  gangrène  du  pieJ.  11  se  trouve  en  effet  dans  Texsudat 
avec  tous  ses  caractères,  coloration  par  la  méthode  de  Neisser 
comprise  ;  mais  on  note  à  côté  de  lui  d'autres  bacilles,  des 
vibrions  et  des  spirilles,  grêles  et  rares. 

Fedele  a  publié  une  observation  très  analogue  par  ses 
localisations;  ulcérations  du  pied  et  du  périnée  chez  une 
fillette  atteinte  de  vulvo-vaginite  à  fausses  membranes  au 
cours  d'une  angine  érythémateuse.  Il  n'y  a  pas  eu  d'examen 
bactériologique,  mais  le  diagnostic  de  diphtérie  est  confirmé 
par  l'action    immédiatement    favorable   des   injections   de 
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sérum  et  par  Tétiologie  :  la  petite  malade  venait  de  visiter 
une  de  ses  sœurs  atteinte  d'angine  diphtérique. 

Le  cas  de  MûUer  (1899)  est  calqué  sur  les  précédents. 
Chez  une  fillette  de  dix  ans,  à  l'occasion  d'une  vulvo-vagi- 
nite  pseudo-membraneuse,  accompagnée  d'angine,  des  ulcé- 
rations se  développent  aux  grandes  lèvres,  sur  une  malléole, 
sur  le  pouce  gauche.  Le  sérum  les  guérit  rapidement.  Le 
bacille  de  Lôffler  a  été  trouvé,  à  l'état  de  pureté,  dans  les 
ulcères  de  la  peau,  associé  à  des  streptocoques  et  à  des  sta- 
phylocoques, dans  le  pharynx.  L'identification  a  été  faite  très 
correctement  :  cultures,  inoculation,  coloration  par  la 
méthode  de  Neisser. 

Passini  et  Leiner  ont  de  même  attribué  au  bacille  de 
Lôffler,  associé  cette  fois  à  un  bacille  fusiforme,  une  plaque 
de  noma  de  la  joue  observée  chez  un  petit  tuberculeux  de 
huit  ans. 

Leick  a  vu  deux  ulcères  à  bacilles  de  Lôffler  purs  sur  les 
petites  lèvres  d'une  fille  de  seize  ans.  La  gorge  et  le  nez 
étaient  sains,  et  dépourvus  de  ces  bacilles.  Deux  injections 
de  sérum  firent  tomber  de  petites  plaques  de  sphacèle,  et  les 
plaies  guérirent  vite.  La  lésion  dans  ce  cas  était  exclusi- 
vement muqueuse  :  elle  se  rapproche  trop  des  précédentes 
par  sa  cause  et  par  son  évolution  pour  n'être  pas  placée  avec 
elles. 

Le  travail  le  plus  complet  sur  cette  question  est  celui  de 
Le  Clerc  qui  a  publié,  avec  figures  à  l'appui,  trois  cas  per- 
sonnels de  gangrène  cutanée  diphtérique  localisée  au  scro- 
tum. Ils  ressemblent  aux  autres  malgré  leur  siège  difl'é- 
rent  et  plus  de  gravité.  Une  fois,  la  perte  de  substance  a  été 
assez  étendue  pour  découvrir  le  testicule  et  nécessiter  une 
intervention  autoplastique  ;  toujours  le  traitement  par  le 
sérum  s'est  montré  efficace.  Dans  deux  cas,  l'examen  bacté- 
riologique a  été  fait.  Le  bacille  de  Lôffler  était  pur,  au 
moins  au  début,  mais  dans  la  suite  on  voit  intervenir  les 
pyogènes  (streptocoques  et  staphylocoques)  qui  occasionnent 
des  complications  à  distance  ou  sur  place.  Ce  travail  est,  de 
tous  ceux  que  nous  avons  lus,  le  plus  intéressant  et  le  plus 
complet  ;  l'auteur,  bien  qu'il  se  maintienne  sur  le  terrain  chi- 
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rurgical,  apprécie  Timportance  générale  de  ses  observations 
et  des  observations  antérieures  qu'il  a  analysées. 

3**  Gangrène  de  la  peau  attribuée  au  bacille  de  Lof  fier  et 
au  staphylocoque  doré  associés.  —  Ces  faits  sont  un  peu  plus 
nombreux  et  selon  toute  apparence  ils  ont  été  plus  soigneu- 
sement étudiés. 

Le  plus  intéressant  et  le  premier  en  date  est  celui  de  Babes. 

Chez  deux  individus  dont  la  santé  générale  était  déjà 
compromise  et  dont  la  situation  se  compliquait  d'une  diph- 
térie buccale  ou  pharyngée,  Babes  vit  évoluer  «  une  forme 
particulière  de  pemphigus  malin  »,  dont  les  bulles  dégéné- 
raient en  plaques  de  sphacèle  et  en  ulcères.  Les  lésions  plus 
denses  au  voisinage  des  organes  génitaux  ont  donné  l'im- 
pression d'une  «  influence  tropho-neurotique  »  ;  leur  évolu- 
tion fut  rapide.  La  mort  survint  dans  les  deux  cas.  Leur 
analogie  clinique  avec  le  nôtre  est  évidente  d'après  la  des- 
cription et  d'après  la  planche  coloriée  qui  l'accompagne.  Les 
microbes  isolés  de  ces  plaies  gangreneuses  étaient  dans  les 
deux  cas,  avec  le  streptocoque  et  le  staphylocoque  doré,  «  un 
bacille  analogue  au  bacille  de  la  diphtérie,  mais  moins 
pathogène  ».  L'auteur  ajoute  :  «  Son  rôle  dans  l'aggravation 
spécifique  de  ces  cas  ne  peut  plus  être  douteux;  et  je  me 
demande  si  la  forme  particulière  de  ces  cas,  n'est  pas  en 
partie  due  au  fait  que  le  pemphigus  qui  s'était  particuliè- 
rement localisé  sur  la  muqueuse  buccale  s'est  diphtérisé  en 
donnant  un  caractère  fatal  aux  éruptions  cutanées,  qui, 
autrement,  auraient  constitué  un  pemphigus  moins  malin.  » 

La  même  année  Brunner  isole  les  mêmes  microbes  dans 
deux  cas  de  plaies  ulcéreuses  des  doigts  et  dans  un  cas  de 
phlegmon  du  scrotum  :  il  compare  l'évolution  de  ces  plaies 
devenues  diphtériques  à  celle  de  la  plaie  de  trachéotomie  et 
il  admet  que  cette  marche  spéciale  est  le  fait  d'une  symbiose 
dont  le  bacille  de  Lôffler  est  l'agent  prépondérant,  et  dont 
le  point  de  départ  est  le  pharynx  des  malades. 

En  1894,  Brunner  a  publié  un  quatrième  cas.  Chez  une 
jeune  fille  de  13  ans  il  fit  l'examen  bactériologique  d'une 
plaie  ulcéreuse  de  mauvais  aspect  qui  s'était  développée  sur 
l'annulaire  de  la  main  droite.  Même  constatation. 
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C'est  la  même  pathogénie  que  Schottmûller  invoque  à 
son  tour  pour  un  ulcère  gangreneux  de  l'aine  observé  chez 
un  petit  enfant.  Le  mal  avait  débuté  par  une  phlyctène.  Les 
microbes  présents  étaient  le  bacille  de  Lôffler  avec  le  sta- 
phylocoque. Ils  existaient  aussi  dans  le  pharynx.  L'enfant 
n'était  pas  autrement  malade ,  mais  son  frère  avait  succombé 
quatorze  jours  avant  à  la  diphtérie. 

C'est  encore  cette  association  que  Variot  retrouve  dans  un 
cas  de  diphtérie  cutanée  et  muqueuse  dont  les  tendances 
nécrotiques  étaient  beaucoup  moins  accentuées,  il  est  vrai, 
et  dont  la  marche  était  sans  doute  favorisée  par  un  état 
d'humidité  de  la  peau  (procidence  du  rectum^  exstrophie 
vésicule). 

Le  cas,  plus  complexe,  étudié  par  Waelsch  sous  le  nom 
de  pemphigus  végétant  est  un  dernier  exemple  des  désordres 
dont  cette  symbiose  staphylo-lôfflérienne  peut  être  rendue 
responsable.  Dans  ce  cas,  comme  dans  celui  de  Babes,  les 
lésions  furent  multiples,  elles  se  manifestèrent  successive- 
ment, et  révolution  prolongée  aboutit  à  la  cachexie  et  à  la 
mort. 

Il  s'agissait  d'un  père  de  famille  qui  contracta  une  angine 
pseudo-membraneuse  à  bacille  de  Lôfiler  au  contact  de  deux 
de  ses  enfants  atteints  d'une  diphtérie  mortelle.  Les  poussées 
de  pemphigus  commencèrent  Hans  la  convalescence  et  se 
poursuivirent  pendant  plus  de  deux  mois.  Le  bacille  était 
court,  mais  très  virulent. 

Dans  une  observation  de  Steffens  on  retrouve  le  bacille 
de  Loffler  associé  au  staphylocoque,  sur  une  plaie  gangre- 
neuse de  langle  interne  de  l'œil  qui  avait  dénudé  le  périoste. 
L'enfant,  âgé  de  six  semaines  seulement,  guérit  par  les  injec- 
tions de  sérum  antitoxique. 

De  toutes  ces  observations  dans  lesquelles  Tidentification 
du  bacille  de  la  diphtérie  a  donné  un  résultat  positif,  il  faut 
rapprocher,  pour  être  complet,  deux  mémoires  tout  aussi 
consciencieux  sur  des  cas  très  analogues  en  apparence  et 
qui  ont  été  interprétés  différemment. 

C'est  d'abord  un  travail  de  Demme  qui  a  vu  à  Berne,  en 
1888,  dans  la  même  famille  pauvre  et  dans  le  même  mois. 
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trois  enfants  atteints  d'un  éry thème  malin  avec  gangrène 
disséminée  de  la  peau.  11  les  attribue  au  staphylocoque 
et  à  un  bâtonnet  ou  diplocoque  résistant  au  Gram;  mais 
il  ne  semble  pas  avoir  envisagé  la  possibilité  d'une  parenté 
entre  ce  bacille  et  celui  de  Lôfffer,  et  les  caractères  qu'il 
donne  pour  les  cultures  et  les  inoculations  sont  très  diffé- 
rents. La  ressemblance  morphologique  valait  pourtant  une 
mention. 

L'autre  mémoire  est  celui  de  Veillon  et  Halle  qui  ont 
trouvé  en  1904  dans  les  plaques  de  gangrène  disséminée  de  la 
peau  chez  les  enfants  un  microbe  qu'ils  ont  appelé  «  bacillus 
ramosus  »,  très  analogue  au  bacille  de  la  diphtérie.  11  se  dis- 
tingue par  ce  caractère  fondamental  :  il  est  strictement  anaé- 
robie. 

Quel  que  soit  le  rôle  réservé  à  ces  nouveaux  microbes, 
leur  intervention  dans  l'histoire  de  la  gangrène  diphtérique 
de  la  peau  empêche  dès  à  présent  de  proposer  pour  cette 
pathogénie  une  conclusion  synthétique  ;  mais  il  est  clair  que 
la  mention  répétée  du  bacille  de  Lôffler  l'impose  comme 
l'agent  pathogène  le  plus  important. 

Cette  pathogénie,  s'il  est  difficile  de  la  démontrer  en 
l'absence  de  vérification  expérimentale,  il  est  facile  de  l'ima- 
giner à  l'exemple  de  plusieurs  des  auteurs  précités.  On  admet- 
trait une  diphtérisation  secondaire  d'une  lésion  banale  ou 
staphylococcienne  de  la  peau.  C'est  l'interprétation  qui 
semble  s'affirmer  d'abord.  Sans  mettre  en  cause  le  bacille  de 
Loffler,  Renaut»dans  son  étude  «  sur  une  forme  de  la  gan- 
grène successive  et  disséminée  de  la  peau,  l'urticaire  gan- 
greneuse »  faisait  intervenir  «  l'action  mécanique  du  grat- 
tage par  les  doigts  malpropres  »  pour  insérer  sur  les  tissus 
des  microbes  qui  peuvent  jouer  un  rôle  décisif  dans  la  for- 
mation des  escarres. 

Cette  idée  générale  étant  admise,  la  présence  constatée 
dans  la  lésion  d'un  microbe  aussi  nocif  que  le  bacille  de 
Lôffler  a  la  valeur  d'un  flagrant  délit.  Il  ne  saurait  être  un 
simple  témoin,  il  est  plus  que  compromis.  Est-il  le  seul  cou- 
pable, le  principal  coupable  ou  un  simple  complice?  on  peut 
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discuter.  Mais  il  est  trop  souvent  et  trop  nettement  accusé  : 
on  ne  pourra  plus  le  mettre  hors  de  cause. 

Pour  quelques-uns  des  faits  analysés  plus  haut,  on  dirait 
qu'il  est  seul  coupable;  du  moins  il  est  seul  mentionné. 
D'ailleurs  ce  n'est  pas  d'hier  que  Ton  soupçonne  Tinterven- 
tion  de  la  diphtérie  dans  certains  processus  gangreneux. 
Longtemps  les  deux  choses  furent  confondues.  La  doctrine 
de  Bretonneau  déposséda  la  gangrène  de  tout  ce  qu'on  pou- 
vait attribuer  à  la  spécificité  diphtérique,  mais  la  sélection 
fut  parfois  difficile.  On  en  trouve  des  preuves  dans  les  ou- 
vrages de  cette  époque.  Ainsi  Caillant,  dans  un  curieux  cha- 
pitre écrit  pour  opposer  la  «  gangrène  phagédénique  asthé- 
nique  »  à  la  diphtérie,  cite  des  faits  où  elles  se  confondent  : 
<lans  ses  observations  XII,  XIII  et  XIV  la  gangrène  semble 
aboutir  à  la  diphtérie.  Trousseau,  à  la  même  époque,  dit 
nettement  que  la  diphtérie  de  la  bouche  est  susceptible  de 
se  terminer  par  la  gangrène  lorsqu'elle  a  gagné  la  face  in- 
terne des  joues. 

L'histoire  du  noma  devient  trop  obscure  dans  la  période 
prébactériologique  pour  qu'on  multiplie  ces  citations.  Mais 
on  ne  peut  passer  sous  silence  le  travail  de  Woronichin. 
Les  observations  4,  9,  H,  14  et  19  concernent  des  malades 
atteints  de  noma  au  cours  de  diverses  infections  aiguës  :  la 
•coïncidence  de  la  diphtérie  est  notée  dans  ces  cinq  cas,  sur 
les  24  réunis  par  l'auteur. 

Girode  a  été  frappé  de  ces  rapports.  Un  fait  de  Cadet  de 
Oassicourt  «  où  une  gangrène  de  la  bouche  suite  de  rougeole 
se  complique  secondairement,  à  la  période  de  détersion  et  de 
réparation,  de  diphtérie  grave  qui  emporte  le  malade  en 
<iuelques  jours  »,  deux  faits  qu'il  a  étudiés  lui-même,  mais 
trop  incomplètement  au  point  de  vue  de  la  bactériologie, 
lui  ont  suggéré  des  réflexions  très  intéressantes  dans  un 
curieux  mémoire  dont  la  conclusion,  si  elle  est  citée  partiel- 
lement, nous  parait  irréprochable  :  «  Si  la  diphtérie  est 
essentiellement  une  affection  superficielle  et  pseudo-membra- 
neuse, elle  peut  ne  pas  rester  simplement  exsudative,  mais 
déterminer  l'usure  et  la  destruction  moléculaire  des  tissus, 
ou  affaiblir  tellement  la  vitalité  de  toute  une  région  que 
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celle-ci  devienne  le  siège  d'un  ramollissement  gangreneux. 
La  diphtérie  peut  donc  se  compliquer  de  gangrène,  il  y  a 
affinité  entre  les  deux  processus,  quoiqu'ils  restent,  par  leur 
nature  intime,  séparés  de  toute  la  distance  qui  existe  en  bio- 
logie microbienne  entre  les  parasites  et  les  saprophytes.  » 
Aujourd'hui,  la  restriction  finale  est  sans  raison  d'être,  puis- 
qu'on admet  que  parasitisme  et  saprophytisme  ne  sont  que 
des  états  successifs  pour  les  mêmes  microbes. 

Il  y  a  mieux  encore  qu'une  conclusion  judicieuse  dans  ce 
mémoire  qu'on  dirait  oublié  :  on  y  trouve  un  fait  expérimen- 
tal qui  nous  donnera  le  dernier  mot.  —  D'après  une  com- 
munication orale  à  l'auteur,  M.  E.  Roux  <(  a  pu,  dans  des  cas 
de  diphtérie  expérimentale  où  le  bacille  de  Lôffler  était  seul 
en  cause,  constater  des  lésions  destructives  de  la  région  ma- 
lade. Les  colonies  microbiennes,  développées  en  plus  grande 
abondance  et  plus  profondément,  envahissent  les  tissus  sous- 
jacents  à  la  fausse-membrane,  y  déterminent  une  irritation 
cellulaire  intense  et  des  thromboses  vasculaires  par  étran- 
glement et  entraînent  soit  la  destruction  parcellaire  des  tis- 
sus malades,  soit  même  un  sphacèle  plus  important,  dont 
l'intensité  est  réglée  par  le  conflit  entre  la  virulence  du  mi- 
crobe et  la  résistance  organique  individuelle.  » 

Dans  des  expériences  d'inoculation  diphtérique,  d'Espine 
et  Marignac  ont  aussi  observé  une  lésion  locale,  «  espèce  de 
séquestre  »,  avec  sillon  d'élimination. 

Toute  la  pathogénie  de  la  gangrène  diphtérique  tient  dans 
cette  constatation,  mais  la  seule  conclusion  évidente  est  que 
dans  certaines  conditions  qui  n'étaient  pas  visées  par  ces 
expériences  et  qui  restent  indéterminées,  le  bacille  de  la 
diphtérie  fait  de  la  gangrène.  C'est  un  fait  de  première  im- 
portance. Au  point  de  vue  pratique,  pour  satisfaire  absolu- 
ment les  médecins,  il  faudrait  encore  définir  les  conditions 
qui  dans  ce  conflit  journalier  entre  le  microbe  et  l'organisme, 
même  débilité,  font  l'exsudation  si  banale  et  la  destruction 
massive  si  exceptionnelle.  Il  y  a  pour  les  partis  en  présence 
une  gamme  facile  à  parcourir,  des  déchéances  ou  des  viru- 
lences et  que  leur  rencontre  fortuite  aboutirait  plus  sou- 
vent au  sphacèle  s'ils  étaient,  eux  seulement,  nécessaires 
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La  rareté  clinique  de  ces  faits  impose  une  autre  recherche. 

La  symbiose  avec  le  staphylocoque  offre  une  solution 
plus  complète.  L'association  est  évidente  dans  plusieurs  cas^ 
dans  le  nôtre  par  exemple  :  on  commence  par  trouver  le 
microbe  pyogène  dans  des  lésions  qui  lui  appartiennent  en 
propre;  le  bacille  diphtérique  vient  ensuite,  dans  la  phase 
gangreneuse.  Et  Tassociation  explique  quelques-uns  des 
principaux  traits  de  la  gangrène  diphtérique  :  l**Son  existence 
même,  qui  exige  la  pénétration  du  bacille  diphtérique.  Le 
staphylocoque  soulève  la  barrière  épidermique  que  le  bacille 
de  Lôffler  ne  pourrait  franchir  seul  ;  —  2"  Sa  distribution 
en  îlots  épars,  c'est  encore  le  staphylocoque  qui  la  règle  en 
colonisant  çà  et  là  au  gré  des  inoculations  accidentelles;  — 
3^  Son  allure  de  dermopathie  infectieuse  :  Térythème,  les 
bulles,  etc.,  appartiennent  à  une  infection  à  staphylocoque 
qui  suit  sa  marche  ordinaire  ;  —  4®  Les  poussées  successives  ; 
elles  appartiennent  à  la  staphylococcie  qui  ne  change  rien 
ici  à  son  évolution  habituelle;  —  5<>  Le  mauvais  aspect  des 
lésions,  la  nécrose  du  derme  sous-jacent;  on  serait  disposé 
à  en  accuser  plutôt  le  bacille  de  Lôffler  si  Ton  ne  savait  que 
le  staphylocoque  tout  seul  fait  du  pemphigus  gangreneux, 
mais  le  caractère  gangreneux  est  plus  net  quand  le  bacille  de 
Lôffler  est  présent.  Il  est  permis  de  penser  que  sur  ce  point 
les  deux  germes  ajoutent  leurs  effets  comme  deux  quantités 
de  môme  signe. 

Ainsi  comprise,  la  diphtérie  cutanée  gangreneuse  (et  spé- 
cialement la  gangrène  disséminée  de  la  peau)  ne  serait  le 
plus  souvent,  comme  Ta  dit  Babes,  qu'une  sorte  de  pemphigus 
diphtérisé. 

A  cette  conception  encore  simple,  une  objection  s'impose 
tout  naturellement,  celle  qui  a  déjà  été  opposée  à  chacun  des 
microbes  isolés.  La  gangrène  de  la  peau  est  rare  et  l'asso- 
ciation du  staphylocoque  avec  le  bacille  de  Lôffler  ne  peut 
qu'être  banale,  puisque  les  deux  microbes  vivent  presque 
normalement  en  commun  sur  nos  muqueuses. 

La  staphylo-diphtérie  ne  résoudra  rien  si  l'on  ne  sait 
pas  pourquoi  elle  fait  de  la  gangrène  ici  et  pas  ailleurs.  Dans 
cette  incertitude  on  peut  se  demander  s'il  ne  manque  pas 
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une  donnée  au  problème,  et  si  le  streptocoque  qui  se  trouve 
plusieurs  fois  noté  avec  les  deux  précédents  microbes  dans 
les  observations  de  Babes^  de  Brunner^  de  Steffens  et  dans 
la  nôtre,  est  légitimement  exclu  de  l'interprétation  des 
faits. 

Son  intervention  ne  changerait  rien  aux  explications  déjà 
données  puisque,  lui  aussi,  a  parfois  été  accusé,  notamment 
par  Achard,  de  faire  de  la  gangrène  cutanée,  et  elle  per- 
mettrait, si  Ton  peut  ainsi  dire,  d'élever  d'un  degré  la  puis- 
sance de  la  symbiose.  Elle  permettrait  aussi  de  pousser 
rhypothèse  jusque  dans  le  détail  du  mécanisme  pathogé- 
nique  :  c'est  peut-être  alors  le  streptocoque,  avec  sa  facilité 
de  pénétration  dans  les  voies  lymphatiques,  qui  introduit  le 
staphylocoque  et  le  bacille  diphtérique  jusque  dans  les  cou- 
ches profondes,  et  c'est  peut-être  encore  lui  qui  va  jusqu'aux 
vaisseaux  organiser  la  thrombose  selon  ses  procédés  habi- 
tuels. 

Cette  thrombose  parait  constante.  N'est-ce  pas  à  elle  qu'il 
faudrait  d'abord  s'attacher  pour  résoudre  expérimentale- 
ment la  question?  C'est  ce  que  semblent  indiquer  les  consta- 
tations expérimentales  déjà  faites.  Les  choses  se  passeraient 
alors  ainsi  :  la  diphtérie,  du  fait  de  cette  association  (strepto- 
staphylo-diphtérie),  aggravée  dans  le  sens  gangreneux; 
cette  modification  à  sa  virulence  ayant  pour  effet  la  désagré- 
gation moléculaire,  l'ulcération  simple  dans  les  couches 
superficielles,  le  sphacèle  massif  dans  le  cas  de  pénétration 
des  agents  infectieux  jusqu'aux  couches  profondes  et  jus- 
qu'aux vaisseaux. 

Qui  sait  môme  encore  si  cette  complexité  suffira  et  s'il 
ne  faudra  pas  faire  une  place  aux  agents  de  moindre  impor- 
tance, spirilles  par  exemple,  parfois  entrevus,  à  peine  men- 
tionnés, et  toujours  négligés? 

REMARQUES   CLINIQUES 

Tableau  clinique,  —  Il  est  difficile  de  tracer  une  descri])- 
tion  générale  de  cette  gangrène  cutanée  diphtérique.  C'est 
une  dipthérie  absolument  larvée.  Souvent  elle  se  manifeste 
à  la  peau  après  qu'elle  a  déjà  produit  des  lésions  classiques 
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sur  les  muqueuses  :  mais  aussi,  comme  chez  notre  malade^ 
on  la  rencontre  isolée.  Elle  se  dissimule  derrière  son  masque 
de  sphacèle,  et  si  rien  ne  la  trahit  en  dehors,  elle  est  mé- 
connaissable. Elle  se  dissimule  encore  derrière  une  infection 
générale  grave  ou  bénigne  au  cours  de  laquelle  son  appari- 
tion fait  Teffet  d'un  épisode  sans  importance  propre,  et  qui 
inquiète  seulement  par  la  perte  de  substance  qui  peut  en 
résulter  ou  par  les  portes  qu'elle  ouvre  à  d'autres  infections. 
On  y  voit  surtout  l'indice  d'une  fâcheuse  disposition  indi- 
viduelle et  on  la  juge  moins  comme  un  élément  que  comme 
un  signe  de  malignité. 

Sa  symptomatologie  lui  est  prêtée  par  les  affections 
multiples  sur  lesquelles  elle  se  greffe.  Elle  échappe  à  l'ana- 
lyse. 

On  pourrait  pourtant,  au  point  de  vue  clinique,  ranger 
en  trois  séries  les  cas  précédents  : 

i^  L'ulcère.  —  Normalement,  la  diphtérie  gagne  la  peau 
par  une  action  secondaire,  par  une  simple  extension  des 
lésions  muqueuses,  comme  si  la  limite  n'était  plus  bien 
nette  entre  l'épithélium  qui  lui  appartient  et  l'épiderme  qui 
lui  est  normalement  interdit,  mais  qui,  altc^ré  par  l'irritation 
congestive  de  voisinage,  par  le  contact  prolongé  de  liquides 
plus  on  moins  irritants,  par  l'action  de  traumatismes  très 
superficiels  (frottement,  compression,  etc.),  a  perdu  ses  moyens 
de  défense  et  laisse  la  diphtérie  déborder.  Dans  cette  forme, 
les  fausses  membranes  tapissent  la  peau  comme  elles  tapisse- 
raient une  muqueuse,  et  le  processus  gangreneux  ne  modifie 
que  très  discrètement  cet  aspect  banal  sur  des  points  plutôt 
exulcérés  qu'ulcérés  par  un  travail  de  désagrégation  molé- 
culaire dont  on  a  le  type  dans  la  plaie  souvent  érodée  de  la  tra- 
chéotomie. A  distance  encore,  on  observera  ces  petits  ulcères 
au  contact  d'une  diphtérie  de  vésicatoire,  sur  des  surfaces 
préalablement  adaptées  par  l'altération  de  l'épiderme,  et 
l'ulcération  est  un  épiphénomène  négligeable  dissimulé  sous 
ht  fausse  membrane. 

Cette  première  série  de  cas  touche  de  près  à  un  type  de 
lésions  diphtériques  plus  récemment  étudié,  le  panaris 
diphtérique,  sphacèle  sous-cutané  le  plus  souvent,  mais  qui 
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adopte  quelquefois  le  siège  superficiel  de  Tonyxis  et  de  la 
tourniole. 

2°  Le  noma,  mi-partie  muqueux,  mi-partie  cutané  lui 
aussi,  paraît,  à  première  vue,  bien  éloigné  de  ces  légères 
érosions,  et  il  y  a  eu  du  mérite  pour  lès  observateurs  pré- 
cités à  constater  là  une  nouvelle  fonction  diphtérique.  Une 
description  est  inutile  pour  cette  plaque  de  sphacèle  rare- 
ment vue,  mais  connue  de  tous  depuis  Trousseau,  et  main- 
tenue dans  les  traditions  classiques  de  nos  traités  et  de  nos 
manuels.  Elle  ne  se  distingue  pas  des  sphacèles  d'autre  sorte. 
Le  seul  point  à  relever  çst  Tétat  général  des  malades  ;  leur 
déchéance  physique, avancée  par  la  maladie  primitive,  s'ag- 
grave du  fait  de  ces  causes  nouvelles  de  débilitation.  C'est 
une  infection  de  mauvaise  nature  sur  un  mauvais  terrain. 
Par  ses  complications  locales  ou  générales,  elle  est  souvent 
mortelle. 

S**  La  gangrène  disséminée  de  la  peau  est  classée  bien  à 
part,  et  même  on  la  considère  un  peu  comme  une  forme 
morbide  indépendante.  Examinée  de  plus  près  elle  ne  diffère 
pas  sensiblement  des  précédentes. 

La  lésion  locale  est  tout  à  fait  identique  dans  les  deux 
ordres  de  faits.  C'est  la  plaque  de  sphacèle,  dont  l'aspect  ne 
varie  pas,  qu'elle  soit  unique  ou  multiple,  qu'il  s'agisse  du 
noma  de  la  bouche,  de  la  vulve  ou  du  «  scrotum  en  noix  de 
coco  »  de  Leclerc  ou  de  la  gangrène  disséminée.  C'est  encore 
la  plaie  ulcéreuse  de  mauvais  aspect  que  rien  ne  dis- 
tingue de  telle  autre  plaie  mal  soignée  ou  atonique.  Ces  deux 
types  de  lésions  peuvent  exister  dans  les  deux  cas,  nous  les 
avons  vus  côte  à  côte  chez  notre  malade. 

Ce  qui  distingue  la  gangrène  disséminée,  outre  ce  carac- 
tère de  dissémination,  c'est  son  évolution  par  poussées  succes- 
sives et  son  retentissement  sur  l'état  général.  Or,  ces  deux 
particularités  ne  lui  appartiennent  pas  en  propre. 

Il  résulte  de  l'examen  de  presque  toutes  les  observations 
que  dans  un  premier  stade  la  maladie  offre  l'aspect  d'une 
dermopathie  à  localisations  disséminées  et  successives  avec 
des  symptômes  généraux  d'infection — lafièvre,  en  particulier 
—  à  la  manière  du  pemphigus  aigu  et  de  certains  ecthymas; 
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rien  encore  n'annonce  la  diphtérie,  elle  pourrait  rester 
absente.  Ce  qu'elle  ajoute  au  tableau  clinique,  c'est  la  tache 
de  mauvais  aspect  qu'elle  fait  çà  et  là  sur  les  plaies,  et  le 
sphacèle  presque  immédiat.  Alors  la  situation  peuts^aggraver, 
la  fièvre  reprend  avec  plus  d'intensité  et  de  continuité,  la 
malignité  se  caractérise,  et  l'évolution  s'accélère  à  la  ma- 
nière des  septicémies.  C'est  le  fait  très  probablement  des 
infections  multiples  qui  ont  trouvé  leur  voie  à  travers  les 
plaies  largement  ouvertes,  et  non  de  Tinfection  diphtérique. 

A  cette  complication,  fréquente  sans  doute  mais  non  iné- 
vitable, notre  malade  a  échappé.  Chez  lui,  à  notre  sens,  deux 
symptômes  généraux  seulement  sont  diphtériques  :  l'anémie 
accentuée  par  un  soupçon  de  bouffissure  telle  qu'on  la  voit 
souvent  chez  les  convalescents  d'angine  diphtérique,  et 
l'albuminurie,  très  discrète,  il  est  vrai,  mais  qui  a  duré 
plusieurs  semaines.  Il  n'y  a  jamais  eu  de  fièvre,  mais  les 
dents  que  le  graphique  des  températures  traçait  sur  la  barre 
de  37®  étaient  parfois  îrrégulières.  Les  signes  de  toxi-infec- 
tion  existaient  donc,  et  témoignaient,  quoique  atténués,  du 
retentissement  des  lésions  locales  sur  l'ensemble  de  l'orga- 
nisme. Le  défaut  de  tares  a  été  évidemment  la  condition  la 
plus  importante  de  la  résistance  de  cet  organisme,  la  gan- 
grène disséminée  diphtérique  est  sévère  surtout  à  Tégard  des 
sujets  mal  préparés. 

Le  diagnostic  d'une  forme  de  diphtérie  si  anormale  et, 
cliniquement,  si  mal  caractérisée,  ne  peut  être  que  bactério- 
logique. Les  hésitations  et  les  interprétations  si  diverses 
dont  notre  cas  a  été  l'objet  montrent  Tinsuffisance  de  nos 
moyens  habituels  même  quand  ils  sont  à  la  disposition  des 
spécialistes  les  plus  compétents. 

Si  l'on  veut  discuter  toutes  les  hypothèses  offertes  par  un 
diagnostic  différentiel  bien  méthodique,  on  risque  de  passer 
en  revue  les  trop  nombreuses  dermopathies  susceptibles 
d'appeler  la  diphtérie  sur  les  lésions  qu'elles  ont  faites,  de 
l'y  fixer  et  de  la  masquer.  Et  ce  n'est  pas  tout  :  la  diphé- 
térie,  à  son  tour,  dénature  les  éléments  sur  lesquels  elle  se 
greffe.  Passe  encore  si  le  produit  de  la  greffe  était  toujours 
une  plaque  de  sphacèle,  mais  ce  peut  être  aussi  une  ulcé- 
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ration,  tapissée  ou  non  par  une  fausse  membrane  plus  ou 
moins  typique.  Les  aspects  que  peut  revêiir  cette  symbiose 
sont  si  variés,  qu'elle  peut  ressembler  à  tout,  et  ne  ressemble 
à  rien. 

Mieux  vaut  reconnaître  tout  de  suite  son  embarras,  et 
s'adresser  à  la  bactériologie.  Si  l'on  admet  que  sous  l'escarre 
ou  dans  l'ulcère  atypique  un  microbe  aussi  notable  que  celui 
de  Lôffler  peut  se  cacher,  c'est  lui  qu'on  recherchera  d'abord. 
Et  le  diagnostic  sera  facile,  à  condition  d'éviter  les  pièges 
tendus. 

La  première  des  fautes  à  commettre  est  celle  qui  nous 
a  détournés,  pendant  trois  semaines,  de  la  vérité.  Pour 
recueillir  Tagent  pathogène  à  l'état  de  pureté,  on  croit  devoir 
le  chercher  dans  la  lésion  élémentaire  la  plus  récente.  Or,, 
précisément,  il  ne  s'agit  pas  ici  d'isoler  l'agent  primitif  et 
d'éliminer  la  foule  des  bactéries  qui  foisonnent  dans  les. 
plaies  mal  tenues,  c'est  dans  cette  foule  même  qu'il  faut 
«  cueillir  le  vrai  coupable  ».  Le  staphylocoque  sur  lequel  on 
mettra  la  main,  si  l'on  n'est  averti,  n'est,  au  point  de  vue 
final,  le  traitement,  qu'un  comparse.  C'est  donc  sur  les 
lésions  déjà  faites  qu'il  faut  surprendre  le  bacille  de  Lôffler, 
après  que,  simple  agent  d'infection  secondaire,  il  a  usurpé  la 
fonction  de  microbe  pathogène  principal.  Et  comme  le  hasard 
des  inoculations  ne  le  sème  pas  indistinctement  partout,  on 
ne  s'arrêtera  pas  à  un  premier  résultat  négatif,  il  sera 
prudent  de  chercher  ailleurs,  ou  de  revenir  à  la  même  place- 
après  quelques  jours.  Bien  entendu,  on  examinera  le  contenu 
bactérien  du  pharynx. 

Dans  les  frottis  bien  colorés,  on  craindra  sans  doute 
d'identifier  avec  le  bacille  de  Loffler  un  bâtonnet  trop  court,, 
trop  trapu,  souvent  en  diplocoque  :  il  est  indispensable  de 
procéder  à  l'isolement  sur  sérum. 

Avec  ces  précautions,  nous  ne  garantissons  pas  la  pré- 
sence du  microbe  de  la  diphtérie  dans  toutes  les  gangrènes  de 
la  peau,  ni  môme  dans  tous  les  cas  de  gangrène  disséminée^ 
nous  affirmons  seulement  qu'il  sera  moins  souvent  méconnu. 

Quand  cette  bactériologie  de  laboratoire  sera  trop  com- 
pliquée, on  pourra  la  simplifier  ou  y  suppléer  :  l'existence 
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récente  ou  voisine  d'une  diphtérie  épidémique  ou  sporadique 
pourra  donner  des  présomptions  suffisantes;  on  essaiera 
quelques  injections  de  sérum  spécifique  ;  si  elles  modifient 
Taspect  des  lésions,  elles  tiendront  lieu  d'une  détermination 
bactériologique. 

Et  même  s'il  n'y  a  pas  de  diphtérie  dans  l'air,  nous  ne 
voyons  pas  pourquoi  le  médecin  se  priverait  de  ce  rensei- 
gnement. Les  malades  sont  assez  entraînés  aujourd'hui 
aux  injections  de  sérum  de  toute  nature  pour  accepter  sans 
s'inquiéter  quelques  piqûres  qu'il  faudra  peut-être  multiplier 
plus  tard  en  connaissance  de  cause  ;  si  elles  sont  inutiles,  le 
désagrément  ne  sera  pas  plus  grand  que  pour  tel  cyto-dia- 
gnostic  ou  séro-diagnostic  négatifs,  qui  étaient  pourtant 
indispensables. 

Traitement.  —  Depuis  la  découverte  du  sérum  anti- 
diphtérique, on  n'a  pas  manqué  de  l'employer  dans  les  cas 
de  gangrène  cutanée  à  bacille  de  Lôffler.  Toujours  il  a  été 
efficace.  Il  a  été  nécessaire,  quelquefois,  de  répéter  les  injec- 
tions, mais  la  gangrène  finit  par  céder.  Sous  ce  contrôle,  on 
doit  admettre  que  le  bacille  de  Lôffler  est  bien  l'élément 
étiologique  essentiel,  et  aussi  qu'il  donne  l'indication  théra- 
peutique dominante.  Son  influence  étant  écartée,  la  répa- 
ration n'est  plus  qu'une  question  de  temps,  d'antisepsie  et 
de  phagocytose. 

Si  cette  forme  clinique,  jadis  commune  peut-être,  est 
rare  aujourd'hui,  c'est,  dit-on,  que  la  propreté,  aidée  par 
l'antisepsie,  fait  des  progrès.  Dans  l'espèce,  les  antiseptiques 
ont  l'avantage  de  s'adresser  indistinctement  à  tous  les  agents 
pathogènes,  et  de  les  toucher  tous  plus  ou  moins;  l'expé- 
rience montre  pourtant  qu'il  vaut  mieux  désagréger  le  bloc 
de  cette  symbiose,  en  détruisant  directement  Tun  de  ses 
éléments  constitutifs.  Nous  pensons  donc  que  les  injections 
antitoxiques  seraient  indiquées  même  dans  les  cas  où.  la 
lésion  suspecte  semblerait  négligeable  au  milieu  d'accidents 
généraux  ou  locaux  inquiétants  ;  pour  les  essayer,  il  n'y  a 
même  pas  à  attendre  la  réponse  positive  d'un  examen  bacté- 
riologique, surtout  si  le  diagnostic  est  suggéré  par  quelque 
renseignement  étiologique. 
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La  connaissance  de  la  gangrène  cutanée  diphtérique  aura 
encore  son  utilité  en  prophylaxie,  en  engageant  une  fois  de 
plus  à  surveiller  Tasepsie  des  surfaces  chez  les  malades 
eux-mêmes,  en  dépistant  une  voie  possible  de  contagion 
dans  les  milieux  encombrés  et  malpropres,  en  indiquant 
une  complication  à  prévoir  et  à  écarter  chez  les  petits 
malades  atteints  d'une  lésion  traumatique  ou  infectieuse  des 
téguments  au  voisinage  des  diphtériques.  C'est  donc  du 
traitement  que  dépend  le  pronostic.  Les  injections  pratiquées 
en  temps  opportun  préviendront  les  difficultés  qui  résultent 
de  ces  pertes  de  substance,  elles  s'opposeront  aussi  aux 
septicémies  et  aux  pyohémies  secondaires  qui  ont  trop 
souvent  ajouté  leur  malignité  à  celle  de  la  diphtérie  cutanée, 
ou  du  noma  diphtérique. 

Il  est  même  à  prévoir  que  l'emploi  des  injections  de 
sérum  antitoxique  appliquées  systématiquement  aux  indi- 
vidus sains  de  l'entourage  d'un  diphtérique  aura  pour 
résultat  de  supprimer  complètement  cet  échantillon  oublié 
d'une  pathologie  disparue. 


CONCLUSIONS 

La  gangrène  disséminée  de  la  peau  n'est  pas  une  espèce 
nosologique  une  et  indivisible.  U  y  a  une  gangrène  cutanée 
disséminée  diphtérique. 

Au  point  de  vue  pathogénique  :  La  gangrène  disséminée 
diphtérique  résulte  de  l'action  du  bacille  de  Lôffler,  proba- 
blement aidé  par  une  symbiose  polymicrobienne. 

Au  point  de  vue  cliiiique  :  On  doit  considérer  que  la 
gangrène  disséminée  de  la  peau  est  souvent  une  forme  aty- 
pique de  diphtérie.  Elle  n'a  pas  de  symptomatologie  propre. 
Le  diagnostic  doit  être  bactériologique.  Les  injections 
répétées  de  sérum  antitoxique  répondent  à  la  principale 
indication  thérapeutique. 
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EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  XI 


Fio.  1.  —  Une  travée  conjonctive  profonde  avec  des  vaisseaux  thromboses. 
(Hématéine-éosine .) 

FiG.  2.  —  Une  travée  conjonctive  à  la  face  profondé  du  derme  nécrosé.  Amas 
de  microbes  colorés  par  le  Gram.  Staphylocoques,  bacilles  de  Lôffler- 
(Gram-éosine.) 

Fio.  3.  —  Coupe  de  l'escarre  :  Plans  épidermiques  envahis  par  les  microbes. 
Derme.  Aréoles  conjonctives  du  tissu  sous-cutané.  Colonies  microbiennes 
profondes.  (Gram-éosine.) 
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VIII 

NOUVELLE   NOTE 
SUR  LES  MOUVEMENTS  DES   LYMPHOCYTES 

PAR 
Le  D'  Alfred  1VOL.FF  (de  Berlin) 


La  réponse  de  M.  Jolly,  à  mon  précédent  travail,  traite 
d'abord  une  question  de  forme  grammaticale,  en  disant  que  : 
«  La  portée  de  cette  phrase  dépasse  probablement  la  pensée 
de  son  auteur;  mais  pour  tout  lecteur  français  non  prévenu, 
elle  signifie  clairement  que  je  me  suis  attribué  une  chose 
qui  ne  m'appartenait  pas.  » 

Voici  la  phrase  dont  il  s'agit  :  «  Je  ne  suis  pas  du  même 
avis  que  Jolly,  qui  croit  que,  par  ses  recherches  seulement, 
les  mouvements  des  lymphocytes  ont  été  constatés  définiti- 
vement. » 

Je  veux  ajouter  que  je  n'avais  pas  mis  cette  phrase  entre 
guillemets  et  qu'elle  n'était  pas  un  passage  cité  du  travail 
de  Jolly,  mais  un  extrait  de  ce  que  Jolly,  d'après  mon  opi- 
nion, a  voulu  dire  dans  son  travail. 

Je  constate  qu'à  mon  avis  et,  comme  j'espère  aussi,  à 
l'avis  de  chaque  lecteur  non  prévenu,  le  sens  de  cette  phrase 
est,  que  par  les  recherches  précédentes  de  H.  Hirschfeld  et 
les  miennes,  la  question  des  mouvements  des  lymphocytes 
n'était  pas  plus  douteuse  et  que,  par  conséquent,  la  consta- 
tation définitive  n'est  pas  due  à  M.  Jolly. 

Comme  M.  Jolly  n'essaye  pas  notre  technique,  que,  d'après 
son  opinion,  comme  nous  allons  le  démontrer  encore,  le 
résultat  de  nos  recherches  est  douteux,  il  aurait  le  droit  de 
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s'attribuer  la  priorité  de  cette  observation,  pourvu  que  son 
jugement  sur  notre  technique  fût  juste.  Par  conséquence  je 
n'ai  pas  pu  lui  reprocher  de  s'être  attribué  quelque  chose 
qui  ne  lui  appartenait  pas. 

Si,  en  vérité,  il  avait  cru  qu'il  s'agit  d'une  erreur  de 
langue  très  excusable  chez  un  étranger,  il  n'aurait  pas  eu 
besoin  de  reproduire  complètement  les  Comptes  rendus  de  la 
Société  de  Biologie  (14  juin  4902). 

D'un  passage  postérieur  de  son  travail  :  «  Si  je  n'ai  pas 
dit  que,  par  mes  recherches  seulement,  etc.,  je  pourrais 
donc  être  tenté  de  l'écrire  aujourd'hui  »,  il  résulte  que  j'avais 
le  droit  de  tirer  ces  conséquences  de  ses  recherches. 

Je  n'ai  pas  non  plus  reproché  à  M.  Jolly  de  ne  pas  m'avoir 
cité. 

Pour  moi  il  s'agissait  surtout,  dans  mon  article  de  ces 
Archives  (1902,  n**  6),  de  la  défense  de  ma  technique  et, 
d'après  les  explications  de  Jolly,  on  pourrait  être  tenté  de 
croire  que  ma  défense  était  une  attaque. 

Résumons  en  peu  de  mots  toutes  les  recherches  sur  les 
mouvements  des  lymphocytes,  publiées  avant  H.  Hirschfeld 
et  A.  Wolff. 

Il  est  exact  que  Ranvier  '  a  vu  le  premier,  à  ce  qu'il  me 
semble,  des  mouvements  des  cellules  du  suc  des  ganglions. 
Mais  pour  lui,  les  cellules  polynucléaires  sont  d'autres  élé- 
ments de  la  lymphe,  qu'il  ne  distingue  pas  des  cellules 
lymphatiques,  mais  qu'il  appelle  «  cellules  lymphatiques  ^  » 

A  mon  avis,  il  n'est  pas  nécessaire  de  discuter  si  les 
mouvements  des  lymphocytes  pouvaient  être  prouvés  incon- 


1.  Ranvier,  Traité  technique  d'histologie,  11'  édit.,  1815,  p.  693.  Le  suc  des 
ganglions  lymphatiques  parait  constitué  par  des  cellules  lymphatiques,  posr 
sédant  dans  leur  Intérieur  un  seul  noyau  qui  en  occupe  presque  la  masse. 
Les  cellules  du  suc  des  ganglions  lymphatiques  du  lapin  paraissent  animées 
de  mouvements  amœboïdes,  comme  les  autres  éléments  de  la  lymphe. 

2,  P.  694  :  «  Les  éléments  cellulaires  de  la  lymphe  jouent  dans  l'organisme 
un  rôle  considérable,  dont  on  apprécie  l'importance  surtout  depuis  qu'on 
connaît  deux  phénomènes  essentiels  qui  leur  appartiennent,  la  migration  et 
la  diapédèse.  La  migration  des  cellules  lymphatiques  à  travers  tout  l'orga- 
nisme, leur  abondance  dans  les  parties  enflammées,  etc.  »  P.  210  :  «  Les  glo- 
bules blancs,  qui  se  trouvent  dans  les  préparations  du  sang,  sont  absolument 
semblables  par  leur  aspect  et  leurs  propriétés  aux  cellules  lymphatiques.  • 
P.  177  :  «  Les  cellules  (lymphatiques),  inertes,  forment  les  abcès  (!)  •> 
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testablement  par  Ranvier,  puisque  des  recherches,  qui  ne 
distinguaient  pas  les  deux  groupes,  les  granulocytes  des 
lymphocytes,  ne  suffisaient  pas  pour  résoudre  cette  question. 
Ce  que  j'avais  dit  dans  mon  travail  allemand  [Berliner  klin. 
Wochemchrift,  1901,  n<»  52),  sur  les  recherches  de  Schulze, 
doit  s'appliquer  aussi  à  celles  de  Ranvier. 

Dans  ses  travaux  (publiés  dans  les  C.  r.  de  la  Soc.  de 
biologie,  8  janvier  1898,  et  Arch.  de  méd.  expér.,  1898, 
p.  621),  M.  Jolly  décrit  des  mouvements  des  lymphocytes 
dans  la  leucémie,  de  la  manière  suivante  : 

«  Mais  je  n'avais  pu  démontrer  qu'il  s'agissait  là  de  lym- 
phocytes, parce  que  je  n'avais  pu  voir  le  noyau  pendant  les 
mouvements,  j'avais  conclu  seulrtnent  que  cette  mobilité 
était  vraisemblable,  si  on  s'en  rapportait  de  plus  aux  résul- 
tats très  nets  que  donne  l'observation  de  cellules  analogues 
dans  la  lymphe  des  batraciens.  Les  petits  leucocytes,  d'un 
diamètre  égal  ou  inférieur  aux  globules  rouges,  n'ont  presque 
jamais  présenté  de  mouvements  ni  de  déformations  »...  et 
s'il  les  a  vus  :  «  Il  n'est  pourtant  pas  possible  de  dire  qu'il 
s'agissait  là  de  petits  mononucléaires,  car  dans  ces  condi- 
tions le  noyau  n'est  point  visible  et  de  plus,  il  existait  dans 
le  sang,  sur  les  préparations  fixées  et  colorées,  des  polynu- 
cléaires d'un  diamètre  voisin  de  celui  des  globules  rouges.  » 

Je  ne  saurais  rien  ajouter  à  cette  critique,  faite  par 
M.  Jolly  lui-même. 

Il  s'ensuit  que  Tagar  Deetjen  rend  plus  facile  l'obser- 
vation des  mouvements  des  lymphocytes,  et  grâce  aux  mé- 
thodes de  coloration  vitale,  les  résultats  obtenus  par  le 
mélange  Deetjen  sont  garantis.  Nous  voyons  encore  que 
Jolly  a  fait  aussi  de  telles  recherches,  il  y  a  maintenant 
cinq  années,  sans  arriver  à  des  résultats  définitifs.  Il  avait 
dit  que  le  noyau  des  leucocytes  vivants  du  sang  de  l'homme 
ne  se  voit  pas.  Tout  d'un  coup,  à  présent  que,  selon  notre 
opinion,  la  question  était  tranchée  par  nos  recherches^  Jolly 
a  des  résultats  positifs  sans  aucune  restriction,  car  il  prétend 
que  les  lymphocytes  montrent  des  mouvements,  non  sans 
nous  faire,  il  est  vrai,  le  reproche  d'avoir  employé  une 
mauvaise  technique. 
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Je  veux  seulement  faire  ressortir  que  les  résultats  obtenus 
chez  des  batraciens  ne  peuvent  êlre  transférés  à  rhomme, 
parce  que  les  conditions  de  Thématogénèse  de  ces  deux 
espèces  sont  trop  différentes. 

Il  s'ensuit  qu'une  preuve  exacte  des  mouvements  des 
lymphocytes  n'existait  pas  encore,  et  que  Hirschfeld  et  moi 
avons  publié  les  premiers  les  observations  des  mouvements 
des  lymphocytes  sans  aucune  réserve. 

Quant  à  notre  technique,  JoUy  en  juge  de  la  manière 
suivante  :  «  Mais  quand  il  s'agit  de  rechercher  les  mouve- 
ments discutés,  c'est  une  technique  à  éviter  afin  de  ne  pas 
risquer  de  prendre  pour  des  mouvements  de  simples  phéno- 
mènes de  cytolyse.  »        ^ 

J'ai  essayé  de  démontrer,  dans  mon  dernier  travail  dans 
les  Archives^  pourquoi  la  technique  employée  par  nous  n'est 
pas  à  rejeter  et  surtout  à  cause  des  résultats  obtenus  par  la 
coloration  vitale  (Cf.  ces  Archives,  1902,  n®  6).  Je  veux 
seulement  appeler  l'attention  de  JoUy  sur  ce  point,  que  la 
cytolyse  n'est  pas  absolument  évitable,  quand  on  observe  les 
cellules  dans  leur  propre  sérum,  puisque  dans  le  sérum  lui- 
même  il  y  a  des  phénomènes  cytolytiques,  qui  se  passent  ici 
plus  vite  que,  par  exemple,  dans  une  solution  de  sel  physio- 
logique, que  JoUy  rejette  aussi  comme  l'agar  de  Deetjen. 

Et  surtout  j'insiste  sur  ce  que  dans  beaucoup  de  cas  de 
leucémies  (spécialement  lymphatiques),  le  caractère  du  procès 
leucémique  consiste  pour  une  grande  partie  dans  ce  que  la 
dissolution  des  cellules  dans  leur  propre  sérum  a  augmenté 
par  rapport  à  l'état  normal,  comme  le  prouvent  les  cellules 
nombreuses  qui  se  trouvent  en  dissolution,  et  qui  ne  se  colo- 
rent que  très  mal  par  la  matière  colorante.  Il  ne  faut  pas 
croire  qu'il  s'agit  là  de  jeunes  cellules  extrêmement  sen- 
sibles, écrasées  par  la  préparation,  parce  que  dans  les  cellules 
broyées  seulement  mécaniquement,  leur  affinité  chroma- 
tique ne  changerait  pas. 

Supposons  même  que  JoUy  ait  raison  et  que  seule  l'ob- 
servation des  mouvements  des  lymphocytes  dans  le  sang 
natif  ait  pu  donner  un  résultat  incontestable,  on  ne  lui 
attribuerait   pas  la  priorité,   puisque  Rosin    et    Bibergeit 
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{Deutsche  mediz.  Wochenschrifty  1902)  ont  déjà  constaté  ce 
que  JoIIy  demande  (j'avais  déjà  cité  ce  travail  dans  ma  com- 
munication précédente,  sans  que  Joily  tint  compte  de  ce  fait). 
II  est  vrai  qu'ils  n'ont  pas  prétendu  avoir  vu  les  premiers 
les  mouvements  des  lymphocytes  incontestablement,  mais 
ils  ont  seulement  confirmé  nos  recherches. 

Enfin  je  vais  ajouter  encore  quelques  mots  sur  le 
«  dogme  »  de  Timmobilité  des  lymphocytes.  Voilà  ce  que 
Jolly  en  dit  :  «  Or,  elle  était  si  peu  un  dogme  que  dans 
mon  travail  de  1898  (ces  Archives^  p.  546  et  616)  j'ai  conclu 
nettement  à  leur  mobilité...;  l'activité  amiboïde,  propriété 
physiologique  fondamentale,  est  commune  à  tous.  » 

Il  me  faut  donc  convenir  que  Jolly  avant  d'autres  a 
affirmé  la  mobilité  de  toutes  les  cellules  du  sang;  mais  les 
arguments,  sur  lesquels  il  appuyait  cette  opinion,  étaient 
tels,  que  Ehrlich,  dans  son  ouvrage  classique  {Die  Anàmie; 
Schlusbetrachungen  a.  Nothnagel  Spec.  Pathol.  u.  Thérapie^ 
Bd  8,  I,  3),  dit  que  les  lymphocytes  sont  caractérisés  par 
l'absence  des  mouvements*  et  Pappenheim  eu  juge  de 
même*.  Comme  l'ouvrage  d'Ehrlich  représente  le  résumé 
de  nos  connaissances  bien  établies  sur  le  sang,  Jolly,  sous 
ce  rapport,  doit  diriger  la  polémique  vers  une  autre  adresse. 

U  n'importe  guère  pour  la  question  des  mouvements  des 
lymphocytes  de  constater  si  c'est  moi,  qui  ai  vu  les  noyaux 


1.  Wenn  wir  die  Lymphocylen  mit  den  verschiedenen  Typen  der  polynu- 
cleaeren  Zellen  vergleichen,  so  sind  sie,  von  den  rein  morphologischen  Rri- 
terien  abgesehen,  haupts&chlich  durch  den  Mangel  wichtiger  biologischer 
Eigenschaften  charakterisiert.  Ich  erwAhne  hier  nar  den  Mangel  der  speci- 
flschen  Granulation,  das  Fehlen  lebhafter  Ëigenbewegung  und  die  hierduch 
bedingte  Unf&higkeit  zur  Emigration,  etc. 

2.  Es  ist  nâmlich  eines  der  wichtigsten  Leitsâtze  der  modemen  Hâmato- 
logie,  dass  den  ungekômten  basophilen  Lymphocyten  in  funktionneller 
Beziehung  chemotaktische  Eigenschaften  und  also  auch  active  Emigrations- 
fAhigkeit  abzu  erkennen  sind. 

Bereits  oben  haben  wir  ervàhnt,  dass  diesen  Gebilden  (kleinen  Lympho- 
cyten) Locomobilit&t  und  activ  chemotaktische  Eigenschaften  abgesprochen 
werden  [Virchow's  Archiv,  Bd.  164,  p.  104). 

An  ungekômten  Ljtnphocyten  und  uninucle&ren  Leucocyten  ist  Locomo- 
bilit&t bisher  nicht  beobachtet  worden  (Loc.  cit.,  p.  96). 

Activ  bezeichnet  er  sie  (die  myelolde  Leuk&mie)  im  Gegensatz  zur  lym- 
pbatischen  Leuk&mie,  weil  er  der  Ansicht  ist,  dass  nur  den  Rômchenfûhr- 
enden  Zellen  active  Locomobilit&t  zukommt,  den  Lymphocyten  aber  uicht 
{Zeihchr.  f.  klin.  Med.,  Bd.  47,  p.  268). 
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des  lymphocytes  pendant  leurs  mouvements  ou  non,  parce 
que  j'avais  constaté  Tidentité  des  cellules  en  question  avec 
des  lymphocytes  par  la  coloration  post-vitale  du  noyau  (c'est- 
à-dire  non  vitale,  parce  qu'elle  s'effectue  après  la  mort  de 
la  cellule)  ;  mes  dessins  démontrent  que  je  les  ai  vus  certai- 
nement. 

Quant  aux  réserves  faites  par  JoUy  à  Tégard  des  conclu- 
sions théoriques,  tirées  par  moi  des  mouvements  (lymphocy- 
tose  active),  je  n'y  peux  répondre  que  dans  ce  point,  fondé 
seulement  sur  une  déduction  :  il  faut  donner  à  chaque  auteur 
le  droit  de  sa  propre  opinion. 

Assurément  l'on  trouve  des  amas  de  lymphocytes  dans 
des  exsudats,  réductibles,  très  vraisemblablement,  à  une 
attraction  chimiotactique  ;  mais  il  me  faut  mentionner  que 
Patella,  dans  sa  grande  monographie  (Sulla  morfologia 
degii  essudatij  Siena,  1903),  regarde  ces  lymphocytes  comme 
des  produits  de  dégénération  des  cellules  épithéliales. 

Pour  constater  la  lymphocytose  active,  nous  n'avons  à 
vrai  dire  que  les  moyens  suivants  : 

1°  De  prouver  que  les  lymphocytes  en  général  ont  la 
possibilité  de  se  mouvoir  et  d'être  sensibles  à  des  attractions 
chimiotactiques; 

2®  De  trouver  des  lymphocytes  hématogènes  dans  des 
exsudats  ; 

3<»  D'observer  le  phénomène  de  la  migration,  ce  qu'on 
peut  prouver  chez  l'homme  sur  des  coupes  seulement. 

Toutes  les  trois  preuves  ont  été  faites,  à  mon  avis,  depuis 
que  Mosse,  il  y  a  peu  de  temps,  a  présenté  des  préparations 
sur  lesquelles  les  lymphocytes  se  trouvaient  en  dedans  des 
parois  vasculaires  [Zeitschriftf.  klin,  Medizin,  Bd.  50,  Heft  1/2) 
et  que  Grimbel  {Virchow*s  Archiv,  vol.  CLXXII)  a  trouvé  les 
lymphocytes  même  entre  Tendothélium  et  la  tunique 
moyenne. 

La  question  de  priorité  relativement  aux  mouvements 
des  lymphocytes  et  à  la  technique  est  donc  tranchée  pour 
moi,  si  de  nouvelles  raisons  ne  seront  alléguées  par 
M.  Jolly. 
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Mécanisme  de  la  glycosarie  phloridsique,  par  F.-'W.  Pavy, 
T.-O.  Brodie  et  R.  L.  Siau  {Joum.  of  phymUj  16  jain  1903* 
vol.  XXIX,  p.  467). 

Les  auteurs  de  ce  mémoire  ont  répété  l'expérience  de  Zuntz  et 
confirmé  ses  résultats.  En  injectant  de  la  phloridzine  dans  l'artère  de 
Tun  des  reins,  ils  ont  vu  la  glycosurie  se  produire  d'abord  dans  ce  rein 
et  ensuite  dans  l'autre;  en  outre,  elle  étai,t  plus  abondante  pour  le 
premier  que  pour  le  second. 

En  faisant  circuler  dans  un  rein  du  sang  contenant  de  la  phlorid- 
zine, ils  ont  constaté  qu'il  y  avait  une  diurèse  accompagnée  de  glyco- 
surie, mais  sans  élévation  de  la  pression  artérielle,  et  sans  dilatation 
des  vaisseaux  du  rein,  comme  le  démontraient  les  tracés  oncométriques. 
La  glycosurie  est  notable  et  la  quantité  de  sucre  trouvée  dans  Turine 
ne  peut  être  expliquée  par  la  disparition  du  sucre  du  sang.  Elle  dépasse 
aussi  de  beaucoup  celle  qui  pourrait  être  produite  aux  dépens  de  la 
phloridzine  injectée. 

Von  Mering  a  montré  que  des  oies  auxquelles  il  avait  extirpé  le  foie 
pouvaient  être  encore  rendues  glycosuriques  par  l'administration  de 
phloridzine.  Les  auteurs  ont  pratiqué  chez  le  chien  Tablation,  non 
seulement  du  foie,  mais  de  tous  les  autres  viscères  abdominaux,  sauf 
les  reins,  bien  entendu,  ce  qui  permet  la  survie  de  l'animal  pendant 
quelques  heures.  Cette  ablation  est  suivie  d'un  abaissement  du  sacre 
sanguin.  Or,  en  injectant  simultanément  de  la  phloridzine,  ils  ont 
constaté  que  rabaissement  du  sucre  sanguin  est  identique  et  que  néan- 
moins la  glycosurie  est  abondante  et  persiste  après  que  le  sucre  du 
sang  est  tombé  au  plus  bas  taux.  Le  sucre  excrété  dans  ces  conditions 
peut  excéder  de  beaucoup  celui  qui  existe  dans  le  sang  circulant.  Il 
dépasse  aussi  le  sucre  perdu  par  le  sang  :  dans  une  expérience,  la 
perte  du  sang  en  sucre  était  représentée  par  1  gramme  et  l'excrétion 
atteignait  5'%5.  Gomment  admettre,  dès  lors,  que  le  sucre  du  sang  soit 
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la  source  de  la  glycosurie  phloridzique,  comme  l'admet  von  Mering? 
Aussi  les  auteurs  rejettent-ils  les  théories  proposées  jusqu'ici  pour 
expliquer  la  glycosurie  phloridzique.  Ils  pensent  que  le  sucre  est 
formé  dans  le  rein,  peut-être  aux  dépens  des  hydrates  de  carbone 
combinés  à  des  corps  protéiques.  D'après  leur  théorie,  la  phloridzine 
exerce  sur  les  cellules  des  tubes  contournés  une  action  spécifique,  en 
vertu  de  laquelle  elles  acquièrent  le  pouvoir  de  former  du  dextrose, 
comme  les  cellules  de  la  glande  mammaire  forment  du  lactose. 

C.  A. 


Protozoaires  et  maladies  (Protozoa  and  disease),  par  J.  Jackson 
Glarke,  i"  partie,  1  vol.  in-8  de  177  pages.  Londres,  1003,  Bail- 
lière,  Tindall  et  Gox. 

Ce  volume  est  consacré  principalement  à  l'état  morphologique  des 
protozoaires  pathogènes.  Après  un  chapitre  général  sur  la  classifica- 
tion des  organismes  unicellulaires  et  sur  la  structure  de  la  cellule, 
l'auteur  décrit  successivement  les  différents  types  de  protozoaires 
pathogènes  pour  l'homme  et  pour  les  animaux,  notamment  :  les  amibes 
et  leurs  rapports  avec  la  dysenterie,  les  plasmodies  de  la  malaria,  les 
grégarines,  les  coccidies  du  lapin,  le  pirosoma  bigemiuumde  la  maladie 
du  Texas,  les  myxosporidies  et  sarcosporidies,  les  trypanosomes  et  le 
parasite  de  la  nagana,  les  paramécies. 

L'ouvrage  se  termine  par  un  court  chapitre  sur  les  maladies  dont 
peuvent  eux-mêmes  souffrir  les  protozoaires,  et  par  un  exposé  succinct 
des  méthodes  techniques  propres  à  étudier  les  parasites  unicellulaires. 

Toutes  les  descriptions  sont  fort  claires  et  de  nombreuses  figures 
facilitent  l'intelligence  du  texte.  , 

C.  A. 


Ghorionèpitliéliome  malin  et  productions  analogues  dans  les 
tératomes  testicnlaires  (Ueber  das  maligne  Ghorionepilheliome 
und  die  analogen  Wucherungen  in  Hodenteratomen},  par  "W.  Bisel, 
1  fasc.  in-8  de  HO  p.,  avec  2  figures  dans  le  texte  et  3  planches. 
Extrait  des  Travaux  de  l'Institut  pathologique  de  Leipzig  dirigé  par 
le  professeur  F.  Marchand.  Leipzig,  1903,  S.  Hirzel. 

Ce  long  travail  est  consacré  à  l'étude  des  tumeurs  décrites  sous  les 
noms  divers  de  chorionépithéliomes,  déciduomes,  syncytiomes,  etc., 
dont  la  nature  et  l'origine  ont  soulevé  de  nombreuses  discussions. 
Après  un  exposé  des  diverses  théories  émises  à  leur  sujet,  l'auteur  rap- 
porte plusieurs  observations  personnelles. 
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Il  résulte  de  ses  recherches  que  la  division  des  deux  formes 
principales  de  chorionépithéliomes  malins  en  cas  typiques  et  aty- 
piques n'est  pas  absolument  rigoureuse.  On  trouve,  en  effet,  des  inter- 
médiaires entre  les  cas  où  le  tissu  néoplasique  a  l'aspect  caractéris- 
tique de  l'épithélium  chorial  au  début  de  la  grossesse,  où  il  est  formé 
du  syncytium  et  de  la  couche  cellulaire,  et  les  cas  atypiques  où  le  tissu 
néoplasique  a  perdu  la  disposition  normale  de  l'épithélium  chorial. 

Dans  ces  cas  il  s'agit,  en  général,  non  d'une  tumeur  proprement  dite, 
mais  plutôt  d'une  infiltration  du  tissu  par  des  cellules  ectodermiques 
isolées,  processus  très  analogue  à  l'invasion  des  cellules  migratrices 
choriales  dans  la  caduque  basale,  qu'on  observe  dans  les  môles  hydati- 
formes  et  dans  les  premiers  stades  du  développement  du  placenta 
normal.  On  ne  peut  douter,  d'ailleurs,  que  ces  grandes  cellules  ne 
dérivent  de  l'épithélium  chorial. 

Dans  les  formes  typiques,  on  peut,  dans  les  parties  jeunes  de  la 
néoformalion,  observer  une  reproduction  de  l'état  normal  dans  la 
couche  supérienre  de  la  sérotine,  comme  l'a  décrit  Langhans.  Mais  le 
fait  est,  d'après  l'auteur,  inconstant. 

11  rejette  l'opinion  des  auteurs  pour  qui  les  chorionépithéliomes 
sont  formés  seulement  d'éléments  de  la  couche  cellulaire  ou  du  syn- 
cytium. 

11  insiste  sur  les  rapports  des  cellules  néoplasiques  avec  la  fibrine. 
Dans  l'infiltration  diffuse  du  tissu  utérin  par  les  cellules  chorio-épi- 
théliales  isolées,  ces  dernières  sont  entourées  de  trabécules  de  fibrine 
plus  ou  moins  fines.  Dans  les  nodules  néoplasiques  typiques,  on  ren- 
contre entre  les  divers  éléments  néoplasiques  un  exsudât  flbrineux 
plus  ou  moins  abondant,  surtout  dans  les  parties  les  plus  récemment 
nécrosées.  H  y  a  là  une  analogie  très  grande  avec  ce  qu'on  observe 
dans  le  placenta  ou  la  sérotine  à  l'état  normal  et  encore  plus  dans  la 
môle  vésiculaire. 

Dans  les  chorionépithéliomes,  les  cellules  chorio-épithéliales  pénè- 
trent dans  la  paroi  utérine,  envahissent  les  vaisseaux  et  font  irruption 
dans  leur  lumière.  Le  développement  intra-vasculaire  du  tissu  néopla- 
sique, l'absence  de  vaisseaux  propres  et  de  tissu  conjonctif  dans  ces 
masses  épithéliales,  la  disposition  réciproque  du  syncytium  et  de  la 
couche  cellulaire  correspondent  bien  à  l'état  de  l'épithélium  chorial  au 
début  de  ia  grossesse  normale.  Les  rapports  du  néoplasme  avec  les 
vaisseaux  sanguins  expliquent  bien  les  métastases. 

L'auteur  insiste  sur  l'intérêt  que  présente,  au  point  de  vue  de  la 
pathologie  générale  des  tumeurs,  la  propagation  diffuse  des  cellules 
chorio-épithéliales  dans  les  tissus  des  différents  organes,  qui  rappelle 
souvent  l'aspect  du  sarcome,  quoique  l'origine  épithéliale  de  ces  cel- 
lules ne  soit  pas  douteuse.  Il  en  ressort  bien  que  dans  la  néoformation 
épithéliale  maligne  les  éléments  néoplasiques  ne  sont  pas  toujours  dis- 
posés sous  forme  de  cordons  cellulaires  compacts. 


722  ANALYSES   ET   BIBLIOGRAPHIE. 

Dans  une  deuxième  partie,  l'auteur  étudie  les  prodoctioos  ana- 
logues aux  chorîonépithéliomes,  qu'on  observe  dans  les  tératomes, 
particulièrement  dans  ceux  du  testicule,  et  il  en  rapporte  deux  cas 
personnels. 

C.  A. 


GuNiQUE  MÉDiCALB  Laënnec.  —  Plauches  murales  destinées  à  l'ensei- 
gnement de  rhèmatologie  et  de  la  cytologie,  publiées  sous  la 
direction  de  L.  Landonzy,  professeur  de  clinique,  et  M.  Labbë, 
chef  de  laboratoire.  Quinze  planches  du  format  80x62  centimètres, 
tirées  sur  papier  toile  très  fort,  munies  d'oeillets  permettant  de  les 
suspendre  sur  deux  pitons  et  réunies  dans  un  carton  disposé  spé- 
cialement à  cet  effet.  (Paris,  Masson  et  G*«,  éditeurs.)  Cette  collec- 
tion est  accompagnée  d'un  texte  explicatif  rédigé  en  français, 
allemand  et  anglais.  Prix  de  la  collection  :  60  francs. 

L'importance  de  plus  en  plus  grande  de  l'hématologie  et  de  la  cyto- 
logie, l'intérêt  de  ces  études  appliquées  au  diagnostic  et  au  pronostic 
des  maladies  médicales  et  chirurgicales,  ont  paru  justifier  la  publication 
que  nous  annonçons  aujourd'hui. 

U  est  nécessaire  de  pouvoir  montrer,  au  cours  d'une  leçon  faite 
devant  de  nombreux  élèves  :  les  globules  rouges  et  les  globules  blancs 
du  sang  normal  ;  les  différentes  espèces  leucocytaires  rencontrées  dans 
le  sang  au  cours  des  maladies  ;  les  aspects  multiples  du  sérum  sanguin  ; 
les  éléments  cellulaires  trouvés  dans  les  épanchements  des  séreuses, 
dont  l'étude  pratique  mène  au  cytodiagnostic.  Pour  apprendre  à  con- 
naître ces  cellules  dont  on  s'est  tant  occupé  depuis  quelques  années, 
aucune  description  ne  vaut  une  planche  en  couleurs. 

Les  éditeurs  ont  donc  voulu  faire,  pour  le  sang  et  les  sérosités 
pathologiques,  ce  qui  avait  été  fait  pour  la  bactériologie;  le  succès 
obtenu  par  les  planches  murales  publiées  sous  la  direction  de  l'Institut 
Pasteur  les  y  engageait.  Dans  ce  but,  ils  se  sont  adressés  à  M.  le  pro- 
fesseur Landonzy,  qui,  dans  le  laboratoire  de  sa  clinique  de  l'hôpital 
Laënnec,  a  organisé  un  enseignement  théorique  et  pratique  complet  de 
l'hématologie.  Les  planches  que  nous  annonçons,  sont  la  reproduction 
fidèle  des  dessins  typiques  et  très  démonstratifs  que  M.  Marcel  Labbé 
a  fait  faire,  sous  sa  direction,  d'après  les  préparations  qui  lui  servent 
aux  démonstrations  hématoscopiques  et  cytoscopiques. 

Par  la  lithographie  ont  été  reproduites  les  préparations  microsco- 
piques avec  leurs  couleurs,  et  la  sincérité  du  dessin  ne  nuit  en  rien  à 
l'exécution  artistique. 

Cette  collection  comprend  quinze  planches  fondamentales,  pour 
l'enseignement  de  l'hématologie  et  de  la  cytologie.  Les  principaux 
sujets  traités  sont  :  les  globules  du  sang  normal  vus  sur  des  prépara- 
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lions  diversement  colorées  (à  l'hématéine  éosine,  au  triacide  d'Ehrlich, 
au  bleu  de  Unna);  les  éléments  du  sang  pathologique  au  cours  de  la 
variole,  des  leucémies  lymphatiques  et  myélogène;  les  altérations  des 
globules  rouges  dans  les  anémies;  la  coagulation  du  sang;  les  sérums 
normal,  bilieux,  laqué,  opalescent;  la  réaction  de  Gmelin  dans  le 
sérum  ;  l'étude  de  la  résistance  globulaire  ;  le  cytodiagnostic  des  pleu- 
résies tuberculeuses  primaire  et  secondaire,  pneumococcique,  sarcoma- 
teuse; des  épanchements  mécaniques  des  cardiopathes  et  des  brigh- 
tiqnes. 


Le  Gérant  :  Pisrrb  Iugsr. 
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RECHERCHES  SUB  LES  POISONS  MICROBIENS 
Les  poisons  microbiens  à  détermination  locale  prédominante 

PAR 

Le  D'  Jules  AUGLAIR 

Médecin  des  hftpitanz. 

{TRAVAIL  DU  LABOBATOIRB  DE  M.   LB  PROFESSEUR  J.  ORA!fCHBR 


I 

Il  est  permis  d'envisager,  comme  l'expression  d'une  loi  à 
peu  près  générale,  ce  fait,  que  les  microbes  pathogènes,  les 
aérobies  tout  au  moins,  agissent  au  sein  des  tissus 
vivants  bien  plus  par  des  toxines  que  par  leur  activité  bio- 
logique, s'exerçant  aux  dépens  des  éléments  anatomiques. 

Il  est  permis  de  considérer,  comme  l'expression  d'une 
autre  loi  tout  aussi  générale,  le  fait,  que  ces  microbes  pa- 
thogènes manifestent,  leur  action,  à  l'aide  de  deux  grandes 
sortes  de  produits  toxiques  :  les  uns,  solubles  dans  le  milieu 
de  culture,  d'une  diffusion  plus  ou  moins  rapide,  emprun- 
tant, pour  se  répandre  dans  l'organisme,  les  voies  lympha- 
tique, nerveuse  ou  sanguine,  déterminent  des  effets  géné- 
raux, à  distance  du  germe  qui  les  produit;  les  autres, 
insolubles  dans  le  milieu  intérieur,  adhérents  aux  corps 
microbiens,  d'une  diffusion  lente  et  peu  étendue,  ont  une 
action  avant  tout  locale,  et  partout  où  se  manifeste  leur 
activité,  on  peut  affirmer  que  là  existe  ou  a  existé  le  mi- 
crobe générateur. 
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La  plupart  des  maladies  microbiennes  humaines,  pour 
n'envisager  que  celles-là,  ressortissent  à  cette  double  action 
toxique,  et  suivant  que  Tune  ou  l'autre  est  prépondérante, 
on  peut  établir  deux  premiers  groupes  de  ces  maladies  : 
les  unes,  comme  le  tétanos,  la  diphtérie...  méritent  le  nom 
de  maladies  à  action  toxique  générale  prédominante;  les 
autres,  comme  Tactinomycose,  la  blennorrhagie,  la  tuber- 
culose peuvent  être  classées  parmi  les  maladies  à  détermi- 
nation toxique  locale  prépondérante. 

Entre  ces  deux  classes  d'affections,  comme  pour  vérifier 
une  fois  de  plus  l'assertion  du  philosophe  :  Natura  non  facit 
salins^  se  placent  d'autres  maladies  :  la  fièvre  typhoïde,  les 
infectionsà  pneumocoque,  à  streptocoque,  à  staphylocoque... 
capables,  suivant  les  cas,  de  se  rapprocher  plus  ou  moins  des 
premières  ou  des  secondes  et  les  reliant,  entre  elles,  par  une 
série  de  chaînons  ininterrompus. 

11  me  sera  permis  de  remarquerque,  si  les  poisons  solubles 
ont  depuis  bientôt  vingt  ans  fortement  retenu  l'attention 
des  bactériologues  et  des  médecins,  les  poisons  à  détermi- 
nation locale,  ceux  qui  adhèrent  intimement  aux  corps 
microbiens,  au  contraire,  ont  été  complètement  laissés  dans 
l'ombre.  On  n'a  à  peu  près  rien  tenté  pour  les  isoler,  et 
moins  encore,  pour  chercher  à  se  rendre  compte  de  leur 
action. 

J'ai  montré  ailleurs*,  comment  j'avais  été  amené  à  étu- 
dier les  poisons  adhérents  du  bacille  de  Koch,  ce  type 
d'agent  microbien  à  action  toxique,  locale,  souvent  prédomi- 
nante, et  mes  recherches,  vérifiée^  par  d'autres  expérimenta- 
teurs^, ont  établi  l'importance  de  ces  poisons,  puisque,  avec 

1.  J.  AucLAiR,  Les  poisons  du  bacille  tuberculeux  bumain  (Thèse  inaugurale 
1891);  —  La  dégénérescence  caséeuse  [Revue  de  la  tuberculose^  juillet  1898); 
—  Recherches  sur  la  pneumonie  tuberculeuse  (Arch.  de  méd.  expérim.,  mai 
1899);  —  La  sclérose  pulmonaire  d'origine  tuberculeuse  (Arck.  de  méd.  expé- 
rim.,  mars  1900). 

2.  P.  Armand  Delillb.  Bull,  de  la  Soc.  de  Biol..,  25  octobre  et  21  décembre 
1901  ;  —  Arch.  de  méd.  erpérim.,  mai  1902,  et  Revue  neurologique 
15  juillet  1901  ;— Rôle  des  poisons  du  bacille  de  Roch  dans  la  méningite  tuber- 
culeuse et  la  tuberculose  des  centres  nerveux  (Th.  inaugur.,  1903)  ;  —  Opperheim 
et  LoEPEB,  Insuffisance  surrénale  chronique  expérimentale  par  injections 
intra-capsulaires  des  poisons  du  bacille  tuberculeux  bumain  d'Auclair  (C.  R. 
de  la  Soc.  de  Biol.,  15  mars  1903). 
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eux,  on  reproduit  les  lésions  essentielles  de  la  tuberculose  et 
que,  sans  eux,  on  n'en  détermine  aucune.  Ces  résultats  m'ont 
logiquement  conduite  penser  qu'il  n'yavaitpeut-être  là  qu'une 
application    particulière  d'une    loi    plus    générale,  et  j'ai 
cherché  si,  à  l'aide  d'une  technique  identique,  on  ne  pourrait 
pas  isoler  d'autres  microbes  des  toxines  dont  l'action  s'exer- 
çât surtout  localement.  Mes  investigations    ont  porté  sur 
le  bacille  d'Ëberth,  le  streptocoque  et  le  staphylocoque  pyo- 
gènes,  le  gonocoque,  le  pneumobacille  de  Friedlânder,  l'ac- 
tinomycète  et  le  bacille  de  Lœffler.  Je  suis  persuadé  qu'on 
obtiendrait  des  résultats  de  même  ordre  avec  ]a  plupart  des 
agents  microbiens  pathogènes  aérobies,  —  je  réserve  pour 
le  moment  l'étude  des  anaérobies,  —  mais  à  cause  de  la 
longueur  de  ces  recherches,  j'ai  dû  me  limiter  aux  germes 
que  je  viens  d'énumérer. 

Il  me  parait  inutile  d'insister  longuement  sur  la  techni- 
que employée,  pour  isoler  les  poisons  adhérents  des  différents 
micro-organismes.  Elle  est  de  tous  points  analogue  à  celle 
qui  m'a  servi  à  séparer  les  toxines  à  détermination  locale,  du 
bacille  de  la  tuberculose  humaine.  Les  cultures  en  bouillon 
bien  développées  ont  été  portées  à  100®  pendant  une  durée  de 
5  minutes.  Par  filtration  sur  papier  buvard,  j'ai  séparé  les 
corps  microbiens  du  bouillon  de  culture,  et  j'ai  fait  agir 
ensuite  pendant  au  moins  24  à  48  heures  l'éther  ou  le  chlo- 
roforme sur  ces  microbes.  En  filtrant  l'éther  ou  le  chloro- 
forme sur  bougie  de  porcelaine,  et  en  évaporant  ces  substan- 
ces, j'ai  obtenu  à  l'état  de  pureté  les  extraits  éthéré  ou 
chloroformé  des  différents  micro-organismes  dont  j'ai  parlé 
plus  haut. 

Pensant  que  l'éther  extrait,  de  ces  agents  microbiens,  la 
partie  la  plus  importante  des  toxines  à  détermination  locale, 
j'ai,  dans  ce  mémoire,  uniquement  retenu  pour  l'étudier  l'ex- 
trait éthéré.  Mais  je  me  réserve  de  revenir  plus  tard  sur 
l'extrait  chloroformé,  et  de  poursuivre  le  parallèle  efiectué 
déjà  à  l'aide  de  ces  deux  extraits  retirés  du  bacille  de  Koch. 

Une  première  difficulté  se  présente,  d'ordre  secondaire  il 
est  vrai,  quand  on  veut  obtenir  ces  différentes  substances. 
Quelle   que   soit   la    richesse   en   microbes    des    cultures 
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employées,  on  n'obtient  jamais  qu'une  quantité  restreinte 
de  poisons  adhérents,  aussi  faut-il  multiplier  ces  cultures  si 
on  veut  posséder  ces  produits  à  dose  raisonnable.  Il  y  a  là 
une  opposition  appréciable  avec  ce  que  Ton  observe  dans 
la  tuberculose.  Le  bacille  de  Koch  donne  des  cultures  bien 
plus  abondantes  que  les  microbes  envisagés,  et  pour  une 
même  masse  de  micro-organismes,  les  poisons  adhérents 
extraits  par  Téther  de  Tagent  de  la  phtisie,  sont  en  quantité, 
beaucoup  plus  considérable. 

II 

I. —  LES  POISONS   DU    BACILLE    d'eBERTH    A   DÉTERMINATION  LOCALE 
PRÉDOMINANTE.    l'ÉTHÉRO-ÉBERTHINE. 

Cet  extrait  se  présente  sous  l'aspect  d'une  poudre  blan- 
che,  blanc  jaunâtre,  ou  légèrement  verdâtre,  complètement 
insoluble  dans  l'eau,  un  peu  onctueuse  au  toucher,  d'une 
odeur  rappelant  celle  de  l'extrait  éthéré  du  bacille  de  Koch. 
Étalé  en  fine  couche  sur  une  lamelle  et  traité  par  le  liquide 
de  Ziehl,  puis  par  l'acide  azotique  au  i/3,  il  reste  coloré  en 
rouge  vif.  Contrairement  au  bacille  d'Eberth,  l'extrait 
éthéré  du  bacille  de  la  fièvre  typhoïde  prend  donc  la  réac- 
tion d'Ehrlich,  et  nous  verrons  plus  loin  quelle  explication 
plausible  on  peut  donner  de  ce  fait,  en  apparence  para- 
doxal. 

Injection  sous  la  peau.  —  Finement  émulsionné  dans 
Teau  stérilisée  et  injecté  sous  la  peau  de  l'oreille  du  lapin 
préalablement  rasée^  pour  bien  saisir  toutes  les  modifica- 
tions consécutives,  l'extrait  éthéré  du  bacille  d'Eberth  pro- 
voque dans  les  24  heures  une  réaction  locale  très  accusée, 
et  dont  l'étendue  varie  avec  la  dose  de  poison  injecté.  A 
cette  phase,  et  si  la  quantité  introduite  est  de  10  à  15  milli- 
grammes, la  réaction  locale  est  caractérisée  par  une  tumé- 
faction pouvant  envahir  la  plus  grande  partie  de  l'oreille. 
Celte  tuméfaction  comprend  deux  zones  bien  différenciées  : 
l'une  centrale,  correspondant  au  point  précis  où  on  a  injecté 
le  poison,  d'un  aspect  grisâtre,  comme  s'il  s'était  fait  sous  la 
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peau  un  amas  purulent;  l'autre  périphérique,  plus  étendue, 
rouge  et  œdémateuse.  A  ce  moment,  je  n'ai  jamais  constaté 
de  réaction  ganglionnaire  correspondante  ;  il  n*en  est  pas 
de  même  dans  les  jours  qui  suivent. 

Vers  le  3«  ou  4«  jour  de  Tinjection,  la  réaction  est  de- 
venue plus  manifeste  encore  ;  la  zone  centrale,  grisâtre,  se 
sépare  de  Ja  zone  périphérique  par  un  liséré  d'aspect  nécro- 
tique. Ce  liséré  marque  la  limite  où  la  peau  et  le  tissu  cel- 
lulaire envahis  vont  s'escharifier.  Autour  du  liséré,  au  con- 
traire, les  tissus  congestionnés  et  tuméfiés  vont  peu  à  peu 
revenir  à  leur  état  primitif.  A  cette  période,  les  ganglions 
de  la  base  de  Toreille  peuvent  acquérir  le  volume  d'un  petit 
pois. 

Histologiquement,  la  réaction  de  la  partie  centrale  est 
constituée  par  une  exsudation  séreuse  ou  séro-purulente  ;  à 
la  périphérie,  au  contraire,  on  note  surtout  de  la  congestion. 
Avec  le  temps,  du  6"  au  10®  jour,  cette  congestion  s'atténue, 
puis  disparaît,  tandis  que  la  partie  centrale  marche  de  plus 
en  plus  vers  la  nécrose.  A  ce  niveau,  la  peau  est  sèche, 
dure,  elle  se  sépare  d'une  façon  bien  nette  et  par  un  bord 
sinueux  des  parties  saines  ou  simplement  congestionnées  ; 
au-dessous  d'elle,  dans  le  tissu  cellulaire,  existe  un  pus,  san- 
guinolent ou  jaune  verdâtre,  suivant  les  points. 

A  la  longue,  vers  la  2«  oula3"semaine,reschare  superfi- 
cielle tombe,  laissant  à  nu  une  ulcération  sanieuse,  qui  se 
sépare  peu  à  peu  et  aboutit,  à  une  cicatrice  gaufrée  et  indé- 
lébile. 

11  peut  arriver  que  la  réaction  h  ce  niveau  soit  tellement 
intense  que  tous  les  tissus  de  l'oreille  se  nécrosent  ;  et, 
l'eschare,  en  s'éliminant,  amène  une  perforation  de  l'oreille. 
11  y  a  en  définitive  une  grande  analogie  avec  ce  qui  se  passe 
dans  la  fièvre  typhoïde,  au  niveau  des  plaques  de  Peyer. 
Quant  aux  ganglions  tuméfiés,  ils  reviennent  peu  à  peu  à 
leur  état  normal. 

L'état  général  du  lapin  ne  parait  pas  sensiblement  mo- 
difié par  l'injection  de  ces  toxines. 

La  même  toxine,  injectée  dans  le  tissu  cellulaire  sous- 
cutané  du  cobaye,  donne,  pendant  les  premiers  jours,  des  réac- 
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tions  sensiblement  analogues  à  celles  que  je  viens  de  décrire, 
mais  par  la  suite,  tout  se  répare,  et  avec  des  doses  moyennes, 
je  n*ai  pas  observé,  chez  lui,  la  formation  d'eschares. — Peut- 
être,  le  cobaye  est-il  moins  sensible  que  le  lapin  h  Faction  du 
poison,  à  détermination  locale,  du  bacille  d'Eberth  ;  peut-être, 
la  différence  du  point  d'injection,  —  Tintroduction  de  la 
toxine  ayant  été  faite  chez  le  cobaye  sous  la  peau  du  flanc, 
—  explique-t-elle  la  dissemblance  de  réaction  des  tissus 
enflammés. 

Injection  intra-trachéale,  —  Là  encore,  les  réactions  des 
tissus  sont  variables,  suivant  le  temps  pendant  lequel  on  a 
laissé  agir  la  toxine.  L'animal  est-il  sacrifié  48  heures  après 
Tinjection,  le  poumon  paraît  peu  atteint,  à  l'œil  nu  tout  au 
moins  ;  la  muqueuse  de  la  trachée  est  congestionnée,  quel- 
ques gouttelettes  de  pus  sourdent  par  les  bronchioles  ;  les 
bords  et  les  sommets  du  poumon  sont  emphysémateux;  aux 
bases,  au  contraire,  se  voient  des  zones  blanc  rougeâtre, 
plus  ou  moins  accentuées,  suivant  les  points. 

L'examen  histologique  montre  les  lésions  suivantes  : 
les  bronches  ont  leurs  parois  infiltrées  de  cellules  embryon- 
naires, leur  épithélium  est  légèrement  desquamé.  Du  côté 
du  poumon  proprement  dit,  les  parois  alvéolaires  très 
épaissies  sont  infiltrées  de  nombreuses  cellules  embryon- 
naires; leurs  cavités  sont,  par  endroits,  remplies  de  cellules 
rondes  et  de  quelques  cellules  épithéliales  ;  il  y  a  même  en 
certains  points  de  véritables  petits  abcès  en  miniature.  Le 
processus  fibrineux  intra-alvéolaire  est  ici  fort  peu  accusé, 
contrairement  à  ce  qui  existe  à  la  suite  de  l'injection  de 
Textrait  éthéré  du  bacille  tuberculeux  humain.  Les  vais- 
seaux, surtout  les  veines,  sont  thromboses,  et,  au  milieu  des 
hématies,  se  voient  de  nombreux  globules  blancs. 

Ce  qui  domine  en  somme  dans  ces  poumons,  c'est  la 
broncho-pneumonie  interstitielle. 

Quand  on  laisse  agir  l'éthéro-éberthine  plus  longtemps, 
les  lésions  sont  bien  plus  accusées. 

Un  lapin,  sacrifié  6  jours  après  l'injection  dans  la  tra- 
chée d'extrait  éthéré  du  bacille  d'Eberth,  a  présenté  les 
lésions  suivantes  :  bronches  pleines  de  pus  ;  épithélium  en 
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partie  conservé,  mais  parois  infiltrées  de  nombreuses  cel- 
lules embryonnaires  formant  en  certains  points  de  véri- 
tables nodules  infectieux.  Autour  des  bronchioles,  mêmes 
lésions;  la  bronche  est  par  endroits  entourée  d  un  manchon 
de  cellules  embryonnaires  très  tassées.  Ces  manchons  cel- 
lulaires se  retrouvent  autour  des  vaisseaux,  dont  les  parois 
sont  infiltrées  de  nombreuses  cellules  rondes.  Mômes  élé- 
ments dans  la  cavité  et  la  paroi  des  alvéoles  et  jusque  sous 
la  plèvre  viscérale. 

Si  Taction  de  l'extrait  éthéré,  sur  le  poumon,  se  prolonge 
pendant  18  jours,  Tautopsie  montre  une  broncho-pneu- 
monie lobulaire  tout  à  fait  caractéristique,  surtout  aux 
bases.  Au  microscope,  là  encore,  les  bronches  sont  pleines  de 
pus  et  d'éléments  épithéliaux  desquames  ;  leurs  parois  sont 
infiltrées  et  entourées  de  cellules  embryonnaires.  Par  place, 
et  sous  Tinfluence  de  l'infiltration  des  parois  bronchiques, 
on  assiste  à  une  ébauche  très  nette  de  dilatation  de  ces  ca- 
naux, par  dissociation  des  éléments  normaux  de  la  paroi  et 
retour  à  l'état  cubique  et  pavimenteux  de  l'épithélium. 

Du  côté  des  poumons,  se  voient  des  zones  do  pneumonie 
catarrhale  ou  épithéliale  des  plus  nettes  :  elles  sont  caracté- 
risées par  un  épaississement  des  parois  alvéolaires,  sous  la 
poussée  de  l'infiltration  embryonnaire,  et  l'envahissement  de 
la  lumière  des  alvéoles  par  des  cellules  épithéliales. 

Au  lieu  de  sacrifier  l'animal  après  18  à  20  jours,  laissons 
évoluer  la  lésion  pendant  2  à  3  mois,  et  l'examen  histolo- 
gique  de  ces  poumons  nous  montrera  un  retour  à  peu  près 
absolu  à  l'état  normal.  On  ne  note  jamais  ici  la  dégénéres- 
cence caséeuse  obtenue  après  l'injection  de  l'extrait  éthéré 
du  bacille  de  Koch. 

En  définitive,  l'injection  de  l'extrait  élhéré  du  bacille 
d'Eberth  produit  chez  le  lapin  une  broncho-pneumonie  tout 
à  fait  caractéristique;  mais  cette  broncho-pneumonie,  après 
avoir  parcouru  ses  différents  stades,  n'aboutit  jamais  à  la 
destruction  du  parenchyme,  comme  le  fait  la  broncho-pneu- 
monie tuberculeuse.  Il  y  a  là  une  preuve  de  la  spécificité  de 
ces  deux  toxines,  puisque  avec  elles  on  reproduit  les  lésions 
spécifiques  de  ces  deux  maladies. 
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II.     —    LES    POISONS   DU    STAPHYLOCOQUE    PYOGÈNE   AUREUS    A 
DÉTERMINATION    LOCALE  PRÉDOMINANTE;    l'ÉTHÈRO-STAPHYLOCOCCINE 

Extrait  d'un  jaune  verdâtre,  sous  forme  d'une  fine  poudre 
légèrement  onctueuse  au  toucher,  insoluble  dans  Teau.  Son 
odeur  se  rapproche  de  celle  de  l'extrait  éttiéré  humain,  mais 
plus  empyreumatique.  Comme  les  extraits  analogues  da 
bacille  d'Eberth,  du  bacille  tuberculeux  homogène  sapro- 
phyte, il  paraît  exister  en  faible  proportion  dans  les  cultures. 

Il  se  colore  facilement  par  le  violet  de  gentiane;  traité  par 
la  méthode  d'Ehrlich,  il  reste  teinté  en  rouge. 

Injection  sous  la  peau.  —  Les  lésions  déterminées  par 
Tinjection,  sous  la  peau  de  l'oreille  du  lapin,  de  Textrait 
éthéré  du  staphylocoque  pyogène  sont  variables,  suivant  la 
date  à  laquelle  on  les  examine.  Après  vingt-quatre  heures,  il 
se  forme  au  point  d'introduction  de  la  toxine  une  tuméfac- 
tion en  rapport  avec  la  dose  injectée,  comprenant  deux  zones: 
une  centrale,  d'aspect  blanc  grisâtre,  l'autre  périphérique, 
congestionnée,  œdémateuse.  Dans  les  jours  qui  suivent^  la 
zone  périphérique  tend  à  s'atténuer;  la  zone  centrale,  au 
contraire,  prend  une  apparence  jaune  verdâtre,  et,  sous  la 
peau,  se  forme  un  abcès  constitué  par  du  pus  verdâtre,  très 
épais.  Peu  à  peu,  cette  partie  centrale  aboutit  à  une  légère 
eschare,  qui  s'élimine  avec  le  temps;  mais  ici,  la  réaction 
locale,  dans  son  ensemble,  est  bien  moins  accusée  qu'à  la 
suite  de  l'injection  de  l'extrait  éthéré  du  bacille  d'Eberth. 

Injection  dans  la  trachée.  —  Après  quarante-huit  heures 
de  l'injection,  dans  la  trachée  du  lapin,  del'éthéro-staphylococ- 
cine,  on  note  à  l'autopsie  et  à  l'examen  histologique  les  lésions 
de  la  broncho-pneumonie  fibrino-catarrhale.  Les  bronches 
sont  remplies  de  pus  et  leurs  parois  infiltrées  de  cellules 
embryonnaires.  Du  côté  des  alvéoles,  les  parois  sont  tumé- 
fiées, la  cavité  remplie  de  fines  granulations  albuminoïdes 
ou  de  réseaux  fibrineux.  D'une  façon  générale,  ce  qui  do- 
mine ici  c'est  la  pneumonie  interstitielle  et  la  congestion. 
Quand  la  toxine  a  prolongé  son  action  pendant  douze  à 
quinze  jours,  on  note  les  lésions  de  la  broncho-pneumonie, 
mais  avec  des  réactions  bien  plus  discrètes  et  plus  limitées  qu'à 
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la  suite  de  rinjeclion  de  Textrait  éthéré  du  bacille  d'Eberlh. 
Contrairement  à  ce  dernier  cas,  ce  sont  surtout  les  lésions  de 
la  pneumonie  interstitielle  qui  dominent,  et  je  n'ai  jamais 
constaté,  sur  les  coupes,  cette  pneumonie  épithéliale  dont 
Téthéro-éberthine  nous  fournit  de  si  beaux  exemples. 

III.  —  LES   POISONS   DU    STREPTOCOQUE   PYOGÈNE    A  DÉTERMINATION 

LOCALE  prédominante;  l'éthéro-streptococcine 

Le  streptocoque,  qui  m'a  servi  à  isoler  la  toxine,  à  déter- 
mination locale,  provenait  d  un  phlegmon  érysipélateux. 
Inoculé  au  lapin,  ce  micro-organisme  a  déterminé  une 
tuméfaction  énorme  de  Toreille,  chez  deux  animaux.  Sa  viru- 
lance  était  donc  très  accusée.  L'extrait  éthéré  du  strepto- 
coque de  Térysipèle  se  présente  sous  Taspect  d'une  poudre 
blanche  ou  blanc  jaunâtre,  d'une  odeur  spéciale,  légèrement 
onctueuse  au  loucher,  complètement  insoluble  dans  l'eau. 
Etalé  sur  une  lamelle,  en  couche  mince,  et  coloré  par  le 
liquide  de  Ziehl,  puis  traité  par  l'acide  azotique  au  1/3,  cet 
extrait  reste  coloré  en  rouge  vif;  il  prerd  donc  la  réaction 
d'Ehrlich. 

Injection  sous  la  peau.  —  En  injection  sous  la  peau  de 
l'oreille  du  lapin,  après  une  émulsion  aussi  fine  que  possible 
dans  l'eau  stérilisée,  l'extrait  éthéré  du  streptocoque  déter- 
mine, après  24  heures,  une  réaction  qui  varie  en  étendue 
et  en  intensité,  suivant  la  dose  employée.  Cette  réaction 
est  essentiellement  caractérisée  par  une  tuméfaction  inQam- 
matoire  comprenant  deux  zones  :  une  centrale,  correspon- 
dant exactement  au  point  où  a  été  injectée  la  toxine,  d'aspect 
verdâtre;   la  peau  est  comme  soulevée  par  une  phlyctène 
suppurée,  et,   à  ce  niveau,  l'inflammation  atteint  la  plus 
grande  partie  de  l'épaisseur  de  l'oreille.  Du  côté  de  la  face 
interne  de  l'oreille,  en  effet,  la  muqueuse  enflammée  elle 
aussi,  présente  par  transparence  un  aspect  verdâtre.  Tout 
autour  de  cette  partie  centrale,  se  voit  une  zone  rouge,  con- 
gestionnée, tuméfiée.  Il  y  a  déjà  à  ce  niveau  une  ébauche 
du   bourrelet  érysipélateux.    Un  ganglion  de    la  base    do 
l'oreille  correspondante,  du  volume  d'une  lentille,  roule  sous 
le  doigt. 
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Au  niveau  de  la  zone  centrale  de  la  région  enflammée, 
il  y  a  une  ébauche  de  fluctuation,  et  le  liquide  pipé  se 
présente  sous  Taspect  d'une  sérosité  légèrement  rosée,  dans 
laquelle  nagent  des  globules  rouges  et  quelques  leucocytes. 

Quarante-huit  heures  après  Tinjection,  la  tuméfaction 
est  encore  plus  accusée,  surtout  dans  la  zone  périphérique, 
où  la  congestion  forme  tm  bourrelet  assez  net.  Le  ganglion 
de  la  base  de  Toreille  a  encore  augmenté  de  volume. 

Dans  les  jours  qui  suivent,  la  réaction  inflammatoire 
périphérique  s'atténue  de  plus  en  plus,  tandis  que  la  zone 
centrale  marche  vers  la  nécrose,  et,  quinze  à  vingt  jours  après 
rintroduction  de  l'éthéro-streptococcine  sous  la  peau,  on  se 
trouve  en  présence  d'une  eschare  sèche,  noirâtre,  atteignant 
tous  les  plans  de  Toreille.  Même  à  cette  date,  on  trouve  encore 
tout  autour  de  la  région  escharifiée,  un  cercle  rougeâtre, 
tuméfié,  congestionné,  formant  bourrelet. 

Peu  à  peu  la  partie  escharifiée  s'élimine,  laissant  à  sa 
place  et  autour  d'elle  une  surface  sanieuse  qui,  en  se  sépa- 
rant aboutit  à  une  cicatrice  indélébile.  Il  est  bien  évident 
que  les  désordres  locaux  provoqués  par  l'injection  de  l'ex- 
trait éthéré  du  streptocoque  varient  avec  la  dose  injectée; 
mais,  quelle  que  soit  cette  dose,  les  caractères  de  l'inflam- 
mation sont  toujours  les  mêmes,  et  ne  difl'èrent  que  dans 
leur  intensité,  et  non  dans  leur  qualité. 

Injection  dans  la  trachée.  —  Après  injection  dans  la 
trachée  de  2S  milligrammes  d'extrait  éthéré  de  streptocoque 
dilués  dans  2  centimètres  cubes  d'eau  stérilisée,  voici  les 
lésions  que  nous  avons  notées  :  à  l'œil  nu,  le  poumon,  dans  la 
région  des  bases  et  en  arrière,  présente  l'aspect  de  la 
broncho-pneumonie;  ailleurs,  l'organe  est  sain  ou  atteint 
d'emphysème  vicariant. 

Sur  des  coupes  histologiques  faites  autant  que  possible 
dans  la  région  la  plus  atteinte,  les  bronches  de  difi'érents 
calibres  ont  leur  lumière  presque  entièrement  comblée  par 
des  granulations  fines,  réfringentes,  faiblement  colorées 
en  rose  par  l'éosine  ;  au  milieu  de  ces  dernières,  se  voient 
des  leucocytes  en  assez  grand  nombre  et  des  hématies. 
Les  parois  de  ces  mêmes  bronches  sont  infiltrées  de  cellules 
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embryonnaires,  et  celles-ci,  en  certains  points,  dissocient 
répithélium  bronchique.  Du  côté  des  poumons  proprement 
dits,  se  voient,  à  côté  de  quelques  alvéoles  dilatés,  d'autres 
vésicules  remplies  de  granulations  analogues  à  celles  que 
nous  venons  de  signaler  du  côté  de  la  lumière  des  bronches, 
et  enfin  une  pneumonie  interstitielle  extrêmement  accusée. 
Les  parois  alvéolaires  sont  tellement  épaissies  par  l'infil- 
tration embryonnaire  que  la  lumière  de  ces  cavités 
n'existe  guère  que  virtuellement;  la  pneumonie  épi théliale 
est,  au  contraire,  peu  marquée. 

IV.  LES  POISONS  DU  GONOCOQUE  A  DÉTERMINATION  LOCALE 

PRÉDOMINANTE  ;    l'ÉTAÊRO-GONOCOCCINE 

Le  gonocoque,  qui  nous  a  servi  pour  nos  cultures,  prove- 
nait d'une  uréthrite  aiguë;  il  a  été  cultivé  sur  bouillon 
Wertheim  le  plus  souvent,  quelquefois  sur  bouillon  ordi- 
naire où  il  se  développe  plus  difficilement  et  d'une  façon 
très  discrète. 

L'extrait  éthéré  du  gonocoque  est  une  poudre  blanche, 
légèrement  jaunâtre,  d'une  odeur  spéciale,  complètement 
insoluble  dans  l'eau  et  prenant  la  réaction  d'Ehrlich. 

Injection  sous  la  peau,  —  Injectée  sous  la  peau  de  l'oreille 
du  lapin  à  la  dose  de  7  à  8  milligrammes,  diluée  dans  1  /2  cen- 
timètre cube  d'eau  stérilisée,  l'éthéro-gonococcine  provoque 
dans  les  24  heures  une  tuméfaction  blanc  rosé  assez  éten- 
due, au  point  où  a  été  pratiquée  l'injection.  —  Il  n'y  a  pas 
de  bourrelet  périphérique,  mais  la  palpation  laisse  percevoir 
une  sensation  légèrement  œdémateuse  ;  le  ganglion  de  la 
base  de  l'oreille  correspondante  est  tuméfié,  il  a  le  volume 
d'une  petite  lentille. 

Après  48  heures  d'action  de  la  toxine,  la  réaction  locale 
s'est  encore  étendue  en  surface  et  en  intensité.  Ici  encore 
nous  retrouvons  deux  zones  :  l'une,  centrale,  d'un  aspect 
blanchâtre,  comme  s'il  y  avait  du  pus  sous  la  peau  légère- 
ment soulevée,  l'autre  périphérique,  rosée,  œdémateuse,  ne 
donnant  pas  de  bourrelet  à  la  palpation,  mais  une  sensation  de 
chaleur  inusitée  ;  le  ganglion  a  encore  augmenté  de  volunie. 
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Dans  les  jours  qui  suivent,  la  réaction  locale  reste  à  pew 
près  la  même,  et  en  pratiquant,  à  Taide  d'une  fine  pipette, 
une  ponction  dans  la  zone  centrale,  on  retire  un  liquide  clair, 
à  la  fois  albumineux  et  fibrîneux  et  contenant  fort  peu 
d'éléments  cellulaires. 

A  l'avenir,  la  différenciation  va  s'accentuer  encore,  entre 
les  deux  zones,  dont  nous  venons  de  parler.  Tandis  que  la 
partie  centrale  tend  vers  la  nécrose,  en  intéressant  une  éten- 
due et  une  épaisseur  plus  ou  moins  accusée  de  l'oreille,  sui- 
vant la  dose  injectée,  la  région  périphérique,  après  être 
restée  assez  longtemps  tuméfiée,  indurée  même,  revient  peu 
à  peu  à  son  état  normal.  Trois  à  quatre  semaines  après  Tin- 
jection,  il  reste  dans  la  zone  centrale  une  eschare  dure, 
sèche  qui,  en  s'éli minant,  laisse  à  découvert  une  ulcération 
tapissée  d'un  pus  sanieux.  Peu  à  peu,  le  fond  de  cette  ulcé- 
ration se  déterge  et  une  cicatrice  froncée,  indélébile,  atteste 
seule  le  point  où  s'est  manifestée  l'action  de  la  toxine. 

Injection  dans  la  trachée,  —  Après  injection  dans  la  tra- 
chée du  lapin  de  14  à  IS  milligrammes  d'éthéro-gonococcine 
diluée  dans  2  centimètres  cubes  d'eau  stérilisée,  on  constate 
à  l'autopsie,  et  après  trois  jours  d'action  du  poison,  les  lésions 
suivantes  :  les  poumons  sont  congestionnés  dans  une  grande 
partie  de  leur  étendue  surtout  aux  bases,  à  la  partie  moyenne 
et  dans  la  région  postérieure.  Au  milieu  de  ces  parties 
congestionnées  se  voient  des  taches  blanchâtres  ou  blanc 
jaunâtre  ;  les  bords  et  les  sommets  sont  atteints  d'em- 
physème. 

Sur  des  coupes  histologiques,  on  note  les  lésions  d'une 
broncho-pneumonie  interstitielle  très  accusée  :  certaines 
bronches  ont  leur  lumière  en  partie  comblée  d'un  exsudât 
composé  d'hématies,  de  globules  blancs  et  de  granulations 
fibrineuses  ;  leur  épithélium  est  conservé.  Autour  de  la 
paroi  de  quelques-unes  d'entre  elles  se  voient  des  amas  de 
cellules  embryonnaires  formant  de  véritables  abcès  en  mi- 
niature. Les  parois  alvéolaires  très  épaissies  sont  infiltrées 
de  nombreuses  cellules  rondes;  quelques  cavités  aériennes 
contiennent  de  discrets  réseaux  fibrineux;  les  capillaires 
sont  très  dilatés,    gorgés  de    globules    rouges,   quelques- 
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uns  même  ont  leur  paroi  rompue,  et  les  hématies  comblent 
en  partie  la  lumière  des  alvéoles  environnants. 

Y.  —  LES  POISONS  DU  BACILLE  DE  FRIEDLÂNDER  À  DÉTERMINATION 
LOCALE  PRÉDOMINANTE  ;  l'ÉTHÉRO-PNEUMO-BACILLINE  DU  MICROBE 
DE   FRlEDlJiNDER 

L'extrait  éthéré  du  pneumo-bacille  de  Friedlànder  se 
présente  sous  l'aspect  d'une  poudre  légèrement  jaunâtre, 
onctueuse  au  toucher,  d'une  odeur  spéciale.  Il  parait  com- 
plètement insoluble  dans  l'eau,  et  quand  on  le  traite  par  la 
méthode  d'Ehrlich,  il  reste  coloré  en  rouge  vif. 

Injection  sous  la  peau.  —  En  injection  sous  la  peau  à  la 
dose  de  2  à  3  milligrammes,  l'extrait  éthéré  du  bacille  de 
Friedlânder  provoque,  au  point  d'insertion  et  après  24  heures, 
une  tuméfaction  de  l'étendue  d'une  pièce  de  1  franc.  Cette 
tuméfaction  comprend  elle-même  deux  zones  :  Tune  centrale, 
d'aspect  blanchâtre,  l'autre  périphérique,  œdémateuse,  con- 
gestionnée. 

Dans  les  48  heures  qui  suivent  l'injection,  la  réaction 
locale  s'étend,  et  la  partie  centrale  tend  de  plus  en  plus 
vers  la  nécrose.  A  la  longue,  cette  partie  nécrosée  se  sépare 
nettement  de  la  région  périphérique  congestionnée,  par  un 
bord  sinueux,  et  Teschare  centrale,  en  s'éliminant,  laisse  à 
nu  UDe  surface  sanieuse,  purulente  qui  se  répare  peu  à  peu, 
pour  aboutir  à  une  cicatrice  un  peu  déprimée  au  centre  et 
froncée  sur  les  bords. 

Injection  dans  la  trachée.  —  Un  lapin  ayant  reçu  dans  la 
trachée  15  milligrammes  d'extrait  éthéré  de  bacilles  de 
Friedlânder,  présente  après  48  heures  les  lésions  suivantes  du 
côté  du  poumon  : 

A  l'œil  nu,  congestion  et  broncho-pneumonie  des  parties 
.moyennes  et  des  bases  des  deux  poumons  ;  emphysème  des 
sommets  et  des  bords. 

Sur  des  coupes  histologiques,  lésions  de  la  broncho- 
pneumonie  interstitielle  surtout,  les  bronches  ont  leur  épi- 
thélium  en  grande  partie  desquamé  ;  leurs  parois  sont  infil- 
trées de  cellules  embryonnaires  plus  ou  moins  abondantes, 
-suivant   les  points.   Dans  certaines  régions,  autour  de  la 
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tunique  externe  de  ces  canaux,  se  voient  des  agglomérations 
des  mêmes  cellules,  comme  s'il  y  avait  là  un  abcès  en  for- 
mation. Les  capillaires  des  parois  bronchiques  de  même  que 
ceux  des  alvéoles,  sont  dilatés,  gorgés  de  globules  rouges. 
Du  côté  des  cavités  aériennes,  ce  qui  domine,  c'est  la 
broncho-pneumonie  interstitielle  unie  à  la  congestion  dont 
je  viens  de  parler.  La  lumière  des  alvéoles  est  en  grande 
partie  comblée  par  l'énorme  épaississement  de  leurs  parois 
infiltrées  de  nombreuses  cellules  blanches.  L'épithélium 
lui-même  est  peu  modifié,  sa  prolifération  minime.  Dans 
certaines  cavités  se  voient  des  granulations  fibrineuscs  et 
albuminoïdes,  ou  des  globules  rouges  du  sang  venus  là  par 
rupture  des  capillaires  énormément  distendus.  Là  encore 
l'état  général  des  animaux,  en  dehors  de  la  gêne  respira- 
toire apportée  par  l'inflammation  broncho-pulmonaire,  reste 
tout  à  fait  normal  ;  et  c'est  seulement  dans  la  zone  directe- 
tement  intéressée  par  la  toxine,  ou  dans  la  zone  immédiate- 
ment connexe  à  cette  dernière  que  le  poison  a  manifesté 
ses  effets. 

VI.  —  LES  POISONS  DU  CHAMPIGNON  DE  l'aCTINOMYCOSE  A  DETERMI- 
NATION  LOCALE  PRÉDOMINANTE.  l'ÉTHÉRO-ACTINOMYCÉTINE 

L'extrait  éthéré  du  champignon  de  l'actinomycose  se  pré- 
sente sous  l'aspect  d'une  poudre  jaune  ou  jaune  verdâtre, 
d'une  odeur  spéciale,  grasse,  onctueuse  au  toucher,  complè- 
tement insoluble  dans  l'eau.  Traité  par  la  liqueur  de  Ziehl  à 
chaud,  puis  par  l'acide  azotique  au  1/3,  il  reste  coloré  en 
rouge  vif  ou  rouge  brunâtre,  suivant  son  épaisseur  sur  la 
préparation. 

Injection  sous  lapeau,  —  En  injection  sous  la  peau  du  lapin, 
après  trituration  et  émulsion  aussi  fine  que  possible  dans  l'eau 
stérilisée,  l'extrait  éthéré  de  l'actinomyeétc,  à  la  dose  de  5  à 
6  milligrammes,produit,  après  vingt-quatre  heures,les  lésions 
suivantes  :  tuméfaction  inflammatoire  très  accusée  et  très 
étendue  au  point  d'introduction.  Cette  tuméfaction  comprend 
deux  zones:  une  centrale,  de  l'étendue  d'une  pièce  de  1  franc 
correspondant  au  point  précis  oîi  a  été  déposé  l'extrait,  d'un 
aspect  verdâtre  vu  du  côté  de  la  peau  ou  de  la  muqueuse 
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de  l'oreille.  Dans  ce  dernier  point,  l'aspect  verdâtre,  par 
transparence  est  cependant  moins  étendu.  La  zone  périphé- 
rique bien  plus  considérable  est  tuméfiée,  congestionnée, 
chaude  au  toucher;  elle  gagne  la  racine  de  Toreille  qui  est 
très  augmentée  d'épaisseur.  Un  ganglion  de  la  racine  de 
l'oreille  correspondante,  du  volume  d'un  grain  de  plomb, 
se  sent  sous  le  doigt. 

Quarante-huit  heures  après  injection  sous  la  peau  de 
l'oreille,  la  réaction  locale  est  encore  plus  vive,  plus  étendue 
Les  deux  zones  sont  toujours  très  distinctes.  La  partie  centrale, 
verdâtre,  très  augmentée  d'épaisseur,  est  séparée  de  la  région 
périphérique  par  un  sillon  d'aspect  nécrotique.  Cette  der- 
nière est  congestionnée,  chaude,  œdématiée.  Prise  dans  son 
ensemble,  la  réaction  locale  est  ici  bien  plus  accusée  que 
celle  que  nous  avons  constatée  jusqu'ici,  après  des  doses 
égales  de  poisons.  Une  exception  doit  être  faite  cependant  ; 
elle  concerne  l'extrait  éthéré  du  bacille  d'Eberth,  dont  l'action 
est  à  tel  point  nécrosante,  qu'il  peut  entraîner  de  véritables 
perforations  de  l'oreille. 

Dans  les  jours  qui  suivent,  la  réaction  s'accuse  encore, 
surtout  au  niveau  de  la  région  centrale.  Le  ganglion  de  la 
base  atteint  le  volume  d'une  petite  lentille.  Peu  à  peu,  vers 
le  iO«  jour,  la  partie  périphérique  tuméfiée,  congestionnée, 
qui  a  surtout  reçu  une  irritation  de  voisinage,  revient  à 
l'état  normal.  La  partie  centrale,  au  contraire,  s'escharifie 
dans  une  plus  ou  moins  grande  épaisseur;  et,  au-dessous 
d'elle  se  trouve  un  pus  sanieux  assez  abondant.  Quand 
l'eschare  s'est  enfin  détachée,  des  bourgeons  charnus  tendent 
à  la  réparation  de  la  lésion  et  aboutissent  à  une  cicatrice 
froncée,  épaissie  et  indélébile. 

Injection  dans  la  trachée,  —  Là  encore,  nous  allons 
trouver  des  lésions  très  spéciales.  A  la  suite  de  l'injection 
dans  la  trachée  de  15  milligrammes  d'extrait  éthéré  d'acti-. 
nomycète,  et  après  trois  jours  d'action,  voici  les  lésions 
constatées  :  à  l'œil  nu,  congestion  très  accusée  de  la 
partie  moyenne  des  poumons,  en  arrière  surtout;  sur  cette 
congestion  tranchent  des  bandes  ou  des  tlots  grisâtres^ 
bien  plus  condensés.  Du  côté  du  poumon  droit,  et  près  du 
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hile,  se  voit  un  noyau  du  volume  d'un  petit  pois,  d'aspect 
noirâtre  qui  fait  penser  à  une  hémorrhagie  intra-pulmo- 
naire  ou  à  une  pneumonie  hémorrhagique.  Les  lésions 
histologiques  vont  confirmer  cette  hypothèse.  Je  n'insiste 
pas  sur  les  lésions  banales  d'emphysème  vicariant. 

Sur  des  coupes  histologiques  colorées  à  rhématéine-éosine, 
on  note  les  altérations  suivantes:  La  lumière  des  bronches 
est  en  partie  obstruée  par  du  mucus,  des  cellules  épithéliales, 
des  leucocytes  et  des  hématies  ;  leurs  parois  sont  quelquefois 
infiltrées  de  cellules  embryonnaires  ;  celles-ci  forment  en 
certains  points  de  véritables  nodules  leucocytaires  autour 
de  la  tunique  externe.  Les  lésions  du  poutnon  lui-même 
varient  avec  les  régions  examinées;  dans  certains  points 
domine  la  pneumonie  hémorrhagique  ou  fibrineuse,  ailleurs 
les  cellules  épithéliales  desquamées  obstruent  la  lumière 
des  alvéoles  ;  en  d'autres  endroits,  on  constate  une  pneu- 
monie interstitielle  accentuée,  et  dans  ces  points,  on  a  l'im- 
pression de  se  trouver  en  présence  d'un  tissu  sarcomateux 
du  type  fuso-cellulaire.  11  y  a,  dans  de  rares  territoires,  des 
amas  volumineux  de  cellules  rondes  qui  font  penser  à  un 
abcès  en  formation,  et  il  semble  même  que  le  centre  de  cer- 
tains abcès  soit  en  voie  d'évacuation. 

VII. LES  POISONS  DU  BACILLE  DE  LŒFFLER  A  DÉTERMINATION  LOCALE 

PRÉDOMINANTE.  l'ÉTHÉRO-LŒFFLERINE 

Au  point  de  vue  général,  l'extrait  éthéré  du  bacille  de 
Lœffler  a  bien  des  points  de  ressemblance  avec  les  extraits 
analogues  que  nous  avons  déjà  étudiés.  D'aspect  jaune  ver- 
dàtre,  d'une  odeur  siii  generis,  très  empyreumatique,  gras, 
onctueux  au  toucher,  paraissant  complètement  insoluble 
dans  l'eau,  il  reste  coloré  en  rouge,  après  action  de  la  liqueur 
de  Ziehl  et  décoloration  par  les  acides. 

La  diphtérie  est  la  maladie  à  fausses  membranes,  à 
couennes  par  excellence,  et  en  nous  appuyant  sur  nos  résultats 
antérieurs  et  sur  les  faits  qui  ont  été  rapportés  par  Rist  *,  il 
était  légitime  de  penser  que  cette  réaction  fibrioo-plastique 

1.  E.  RiST,  Sur  la  toxicité  du  corps  des  bacilles  diphtériques  (C.  R.  de  la 
Soc.  de  Biol.,  il  juillet  1903). 
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était  la  propriété  des  poisons  adhérents  aux  bacilles  de  Lœffler 
et  dissous,  en  partie  tout  au  moins,  par  Téther.  Les  résultats 
obtenus  après  introduction  sous  la  peau  ou  dans  le  poumon 
de  la  toxine  éthérée,  ont  confirmé  d'une  façon  absolue  cette 
manière  de  voir. 

Injection  sous  la  peau.  —  A  la  suite  de  l'injection  sous 
la  peau  de  Toreille  du  lapin  de  5  à  6  milligrammes  d'extrait 
éthéré  du  bacille  de  Lœffler,  on  observe,  dans  les  vingt- 
quatre  heures  qui  suivent,  une  réaction  d'une  intensité 
moyenne  par  rapport  à  celles  que  nous  avons  étudiées 
jusqu'ici.  Deux  zones  caractérisent  cette  réaction;  l'une 
centrale,  d'un  aspect  blanc  ou  verdâtre,  vue  à  travers 
la  peau;  l'autre  périphérique  congestionnée,  œdématiée, 
chaude  au  toucher.  Entre  les  deux  régions  se  voit  une 
ligne  de  démarcation  sinueuse,  mais  qui  n'a  pas  la  netteté 
d'accentuation  que  nous  avons  notée  à  la  suite  de  l'injection 
du  poison  de  l'actinomycète.  La  réaction  ganglionnaire  est, 
à  ce  moment,  très  légère. 

Quarante-huit  heures  après  l'injection,  les  lésions  ont 
sensiblement  le  même  aspect,  mais  elles  se  sont  étendues, 
surtout  celles  qui  concernent  la  zone  périphérique.  La  réac- 
tion ganglionnaire  est  devenue  plus  manifeste. 

Vers  le  quatrième  jour,  des  phlyctènes,  de  l'étendue  d'une 
lentille,  apparaissent  au  niveau  de  la  région  centrale;  l'une 
d'elles  étant  ponctionnée  à  l'aide  de  l'extrémité  effilée  d'une 
pipette,  on  retire  une  substance  plus  solide  que  liquide, 
grisâtre,  presque  transparente,  se  tenant  en  masse,  d'aspect 
fibrineux  en  un  mot.  Une  partie  de  cette  fausse  membrane 
étalée  sur  lamelle  et  colorée  par  l'hématéine-éosine,  montre 
un  réseau  fibrineux  extrêmement  abondant.  Au  milieu  se 
voient  des  leucocytes,  en  nombre  plus  ou  moins  notable  sui- 
vant les  points.  Je  n'ai  pas  eu  le  loisir  d'étudier  en  délai' 
les  caractères  de  ces  leucocytes,  mais  d'après  les  caractère^: 
que  je  viens  d'assigner  à  cet  exsudât,  on  peut  déjà  recon- 
naître toutes  les  particularités  de  la  fausse  membrane  diph- 
térique. 

En  laissant  évoluer  les  lésions,  la  partie  périphérique 
revient  peu  à  peu  à  son  état  normal  ;  la  zone  centrale,  au 
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oontraire,  se  nécrose  assez  superficiellement,  se  séparant  de 
sa  voisine  par  un  fin  liséré.  L'eschare,  en  tombant,  laisse  à 
nu  une  ulcération  bourgeonnante,  recouverte  d'un  exsudât 
fibrineux;  bientôt  tout  se  repose  par  Ja  formation  dune 
cicatrice  légèrement  déprimée,  indurée  et  finement  froncée 
sur  les  bords. 

Injection  dans  la  trachée.  —  Après  injection  dans  la  tra- 
chée de  25  à  30  milligrammes  d'extrait  éthéré  des  bacilles 
de  Lœffler,  les  lésions  qu  on  constate  à  Toeil  nu  sont  celles 
d'une  broncho-pneumonie,  au  niveau  surtout  des  lobes 
moyens  et  dans  la  région  postérieure  des  poumons.  Là 
encore  nous  avons  noté,  dans  la  partie  du  poumon  droit 
avoisinant  le  lobe  pulmonaire,  un  bloc  hémorrhagique  du 
volume  d'un  petit  pois. 

Histologiqucment,  ce  qui  domine  dans  ces  poumons,  ce 
sont  les  lésions  de  la  broncho-pneumonie,  à  la  période  d'hé- 
patisation  fibrineuse  ou  de  la  pneumonie  interstitielle,  très 
accusées,  suivant  les  points,  la  cavité  des  bronches  est  envahie 
de  cellules  rondes,  de  cellules  épithéliales  et  de  mucus;  l'in- 
filtration embryonnaire  des  parois  parait  ici  plus  accusée 
qu'à  la  suite  de  l'injection  de  l'extrait  éthéré  de  l'actinomy- 
cète.  Certains  alvéoles  sont  remplis  de  beaux  réseaux  fibri- 
neux parcourus  de  cellules  épithéliales  et  de  globules  blancs; 
d'autres  contiennent  du  sang,  d'autres  enfin  contiennent  des 
cellules  épithéliales  très  nombreuses. 

III 

Pour  toutes  les  expériences  dont  je  viens  de  relater  les 
résultats,  je  me  suis  servi  à  peu  près  exclusivement  du  lapin, 
mais  je  suis  persuadé  qu'on  obtiendrait  des  effets  analogues 
en  employant  d'autres  animaux,  tels  que  le  cobaye,  le  chieui 
par  exemple. 

Chez  tous  les  animaux  injectés,  que  l'injection  ait  été 
pratiquée  avec  l'extrait  éthéré  du  bacille  d'Eberlh  ou  l'extrait 
éthéré  des  autres  microbes  ou  germes  indiqués,  l'état  général 
est  demeuré  excellent. 

Sauf  pour  l'agent  de  la  fièvre  typhoïde,  l'étude  de  l'évo- 
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lution  des  lésions  pulmonaires  déterminées  par  les  diffé- 
rents poisons,  n'a  pas  été  poussée  très  loin  ;  il  y  a  là  une 
lacune  à  combler,  lacune  qu'explique  suffisamment  le  temps 
énorme  qu'il  m'a  fallu  consacrer  à  toutes  ces  recherches, 
mais  je  me  propose  de  revenir,  dans  un  mémoire  prochain, 
sur  ce  dernier  point. 

Seules  les  voies  sous-cutanée  et  trachéo-pulmonaire  ont 
été  utilisées  pour  étudier  la  réaction  de  l'organisme  vis-à-vis 
de  toutes  les  toxines  dont  je  viens  de  parler;  il  y  aurait 
grand  intérêt,  me  semble-t-il,  à  employer  d'autres  voies 
d'introduction  de  ces  poisons  :  le  péritoine,  le  foie,  la  rate, 
l'espace  arachnoïdien  par  exemple.  11  y  a  là,  pour  les  cher- 
cheurs, toute  une  série  d'expériences  et  d'études  qui  ne 
peuvent  manquer  de  les  conduire  à  des  constatations  inté- 
ressantes. 

Tel  qu'il  est  cependant,  avec  ses  imperfections  et  ses 
lacunes,  en  se  reportant  aux  résultats  obtenus  à  l'aide  de  la 
toxine  éthérée  du  bacille  d'Eberth,  du  staphylocoque  doré, 
du  streptocoque  de  l'érysipèle,  du  gonocoque,  du  bacille 
de  Friedlânder,  de  l'actiuomycète  et  du  bacille  de  Lœffler, 
ce  travail  montre  que  toutes  les  manifestations  inflamma- 
toires provoquées  par  un  microbe  :  dermite  érysipélateuse, 
broncho-pneumonies,  suppurations  sous  toutes  les  formes, 
sont  le  fait,  non  de  l'activité  biologique  même  de  ces  mi- 
crobes, mais  de  certaines  toxines  élaborées  par  eux.  Ce  qui 
est  vrai  des  germes  que  je  viens  d'énumérer,  on  peut 
l'étendre,  je  crois,  à  la  généralité  des  microbes  pathogènes 
aérobies;  et  la  loi  à  laquelle  je  faisais  allusion  au  début  de 
ce  travail  peut  être  énoncée  dans  la  proposition  suivante  : 

Les  désordres  locaux,  ou  mieux  C inflammation  provoquée 
par  les  microbes  pathogènes  aérobies  n'est  pas  due  à  C activité 
biologique  de  ces  microbes;  elle  est  le  résultat ,  en  partie  tout 
au  moinSy  de  poisons  chimiques,  intimement  adhérents  aux 
corps  microbiens,  et  insolubles  dans  le  milieu  physiologique. 

Mais  si  les  faits  dont  nous  venons  de  nous  occuper  sont 
exacts,  il  est  facile  de  se  représenter  tous  les  problèmes  de 
pathologie  générale  qu'ils  soulèvent.  J'en  esquisserai  les 
principales  données  dans  un  instant;  qu'il  me  soit  permis 
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auparavant  d'indiquer,  en  quelques  mots,  les  points  de 
ressemblance  offerts  par  les  poisons  microbiens  à  détermi- 
nation locale  prédominante. 

Un  grand  nombre  ont  la  propriété  d'être  dissous  par 
Téther;  ils  sont  au  contraire  insolubles  dans  Teau  ordinaire 
ou  le  sérum  physiologique  ;  ils  paraissent  de  ce  fait  appar- 
tenir à  la  série  des  corps  gras. 

Us  ne  sont  pas  détruits  par  une  chaleur  relativement 
élevée  (100®),  contrairement  à  la  plupart  des  produits 
solubles  des  microbes,  actuellement  connus,  tout  au  moins, 
qui  ne  résistent  guère  à  une  température  de  S0<>  à  55®. 

Ils  offrent  enfin  la  propriété  de  rester  colorés,  après 
application  de  la  méthode  d'Ehrlich,  contrairement  aux 
corps  microbiens  dont  ils  dérivent.  Dans  un  mémoire  anté^ 
rieur*,  j'ai  déjà  donné  l'explication  qui  me  parait  le  plus 
plausible  de  ce  fait  en  apparence  paradoxal.  Les  matières 
grasses  qui  entourent  les  microbes  opposent  à  la  pénétration 
et  à  la  diffusion  des  substances  colorantes  une  barrière 
considérable;  mais  cette  pénétration  une  fois  accomplie, 
elles  gardent  fortement  les  colorants  :  c'est  là  sans  doute 
toute  la  genèse  de  la  réaction  colorante  si  spéciale  du  bacille 
de  Koch,  avec  son  abondante  enveloppe  cireuse.  En  ce  qui 
concerne  les  microbes  qui  nous  occupent,  une  atmosphère 
de  matière  grasse  existe  également,  mais  d'une  épaisseur 
si  ténue,  qu'elle  n'est  une  barrière  suffisante  ni  à  la  péné- 
tration des  colorants  usuels,  ni  à  l'action  des  acides,  après 
coloration  par  la  liqueur  d'Ehrlich  ou  de  Ziehl.  Que  par  un 
procédé  chimique,  on  parvienne  à  isoler  cette  matière 
grasse,  elle  se  montrera  plus  résistante  à  l'action  des  acides, 
après  coloration  par  la  substance  appropriée,  protégée 
qu'elle  est  par  sa  masse,  son  épaisseur. 

Abordons  maintenant  les  problèmes  de  pathologie  géné- 
rale que  soulève  la  connaissance  de  ces  faits  nouveaux. 

Ces  problèmes  peuvent  élre  envisagés  au  triple  point  de 
vue  : 

1.  J.  AucLAiR,  Les  modifications  du  bacille  tuberculeux  hnmain.  Apti- 
tude du  bacille  de  Roch  à  se  transformer  en  saprophyte  {Arch.  de  médecine 
expérim.  et  d*anat.  path.,  n"  4,  juillet  1903). 
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Du  mode  d'action  des  microbes  ; 

De  leur  différenciation  ; 

Et  enfin  de  Timmunité. 

En  ce  qui  concerne  le  mode  d'action  des  microbes,  ces 
résultats  nous  amènent  à  penser  que,  dans  les  maladies 
infectieuses,  la  plus  grande  part,  sinon  la  totalité  des  symp- 
tômes et  des  lésions,  relèvent  d'influences  toxiques.  Ce  point 
était  déjà  démontré  depuis  longtemps  pour  ce  qui  a  trait 
aux  effets  généraux  déterminés  par  un  microbe  ;  mais  il  était 
à  peine  soupçonné,  et  sa  démonstration  restait  entière,  en 
ce  qui  concerne  les  réactions  locales,  les  manifestations 
inflammatoires  provoquées  par  ces  mêmes  germes. 

Pour  ce  qui  est  de  la  tuberculose  cependant,  j'ai  mul- 
tiplié, depuis  plus  de  six  ans,  les  raisons  qui  nous  conduisent 
à  penser  que,  dans  cette  maladie,  on  avait,  à  tort,  négligé  le 
rôle  des  toxines  locales. 

Les  résultats  obtenus,  dans  cet  ordre  d'idées,  à  l'aide  de 
poisons  empruntés  à  des  microbes  variés  élèvent  à  la  hau- 
teur d'une  loi  générale  les  conclusions  que  j'avais  formulées 
pour  la  tuberculose  *. 

Mais  il  y  a  plus  :  on  peut  dégager  de  ces  résultats  une 
nouvelle  méthode  de  différenciation  des  microbes.  Cette 
méthode  de  différenciation  parait  du  reste  a  priori  bien 
rationnelle,  puisque  les  poisons  sur  l'étude  desquels  elle 
s'appuie  font  partie  intégrante  des  germes  à  différencier. 
Nous  avons  vu,  en  effet,  que  chaque  poison  bactérien,  à 
détermination  locale,  reproduit  les  lésions  spécifiques  du 
germe  dont  il  dérive.  Sans  doute,  ces  lésions  envisagées 
dans  une  phase  de  leur  évolution  ont  bien  des  points  d'ana- 
logie, de  ressemblance  même;  et  comment  en  serait-il 
autrement  si  on  veut  bien  réfléchir  un  instant  à  ce  fait 
d'observation  courante,  que  des  causes  multiples  et  souvent 
très  différentes  n'ont  pour  se  manifester  que  des  réactions 
très  analogues?  Dans  l'ordre  physique  ou  chimique,  ne 
voyons-nous  pas  des  agents  fort  éloignés  les  uns  des  autres 

1.  Cf.  les  différents  mémoires  personnels,  ou  publiés  par  d'autres  auteurs, 
cités  au  début  de  ce  travail  ;  —  Cf.  aussi  :  Léon  Bernard  et  Salomon,  Société 
de  biologie,  30  octobre  et  7  novembre  1903. 
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produire  sur  nos  tissus  des  effets  presque  identiques?  Mais 
si,  au  lieu  d'envisager  ces  réactions  toxiques  à  un  moment 
de  leur  cycle  anatomique,  on  les  considère  pendant  toute  la 
durée  de  leur  évolution,  la  spécificité  des  poisons,  à  déter- 
mination locale,  de  chaque  microbe  apparaît  clairement.  Un 
exemple  éclairera  et  fortifiera  ma  pensée.  Les  extraits  du 
bacille  de  Koch  et  du  bacille  d'Eberth,  injectés  dans  le  pou- 
mon du  lapin,  produisent  à  une  période  déterminée  des 
réactions  très  voisines;  mais  si  on  laisse  évoluer  ces  lésions, 
les  différences  apparaissent  vite  et  nettement;  pour  le  poi- 
son de  la  fièvre  typhoïde,  c'est,  après  une  phase  de  pneu- 
monie catarrhale,  le  retour,  peu  à  peu,  à  l'état  normal;  pour 
la  toxine  de  la  tuberculose,  c'est,  après  une  stade  de  pneu- 
monie catarrhale  aussi,  la  caséification  qui  s'installe. 
D'autres  toxines  sont  tout  aussi  démonstratives;  je  citerai 
notamment  l'extrait  éthéré  de  Tactinomycète  qui,  injecté 
dans  le  poumon,  produit,  après  trois  jours  d'action,  des 
lésions  sarcomateuses  du  type  fuso-cellulaire.  Or,  l'actino- 
mycose  spontanée,  quand  elle  est  débarrassée  de  tout  mé- 
lange microbien,  donne  facilement  des  images  histologiques 
qui  la  font  ressembler  au  sarcome.  Champignon  végétant 
dans  l'organisme  ou  toxine  tirée  du  champignon  produisent 
des  lésions  microscopiques  superposables. 

J'accorde  du  reste  volontiers  que  les  poisons  adhérents 
d'un  même  microbe,  ces  toxines  à  détermination  surtout 
locale,  doivent  varier  de  composition  suivant  les  conditions 
qui  ont  présidé  au  développement  du  micro-organisme; 
car  la  bactérie  comme  la  plante  ou  l'animal  emprunte  aux 
milieux  dont  elle  se  nourrit  les  éléments  de  sa  sécrétion  ou 
de  sa  constitution.  Et  ce  qui  est  vrai  d'un  germe  s'étant  mul- 
tiplié dans  nos  ballons  de  culture,  l'est  aussi,  et  à  plus  forte 
raison,  de  celui  qui  s'est  développé  dans  les  organismes 
vivants.  Les  milieux  fabriqués  dans  nos  laboratoires  ont 
une  composition  déterminée  qui  peut  varier  au  gré  de 
l'expérimentateur.  Chez  les  êtres  vivants,  chez  l'homme 
surtout,  dont  le  genre  de  vie  varie  d'un  individu  à  l'autre,  la 
constitution  du  milieu  se  modifie  sans  cesse.  On  sait,  depuis 
les  travaux  de  mon  maître,  M.  Bouchard,  le  rôle  énorme 
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que  revendique  le  système  nerveux  dans  les  mutations 
nutritives  et  humorales.  El  comme  la  sensibilité  du  système 
nerveux  s'accroît  à  mesure  qu'on  s'élève  dans  la  série  des 
êtres,  il  est  facile  de  comprendre  pourquoi,  vis-à-vis  d'une 
maladie  microbienne  envisagée  au  double  point  de  vue  de 
son  infectiosité  et  de  sa  toxicité,  on  observe,  chez  Thomme, 
des  différences  bien  plus  marquées  que  chez  les  animaux. 

Le  chimisme  humoral,  presque  insoupçonné  encore 
aujourd'hui,  nous  donnera  sans  doute  un  jour  la  clef  de  ces 
différences.  Chaque  microbe  a  un  terrain  de  prédilection 
où  il  sécrète  au  maximum  telle  ou  telle  de  ses  toxines,  on 
certaines  d'entre  elles,  ou  toutes  celles  qui  sont  l'apanage  de 
ce  micro-organisme.  Si  pour  une  cause  constitutionnelle  ou 
thérapeutique  ce  terrain  électif  est  modifié,  le  germe  ne 
trouvant  pas  les  conditions  les  plus  favorables  à  son  déve- 
loppement, modifie  ses  sécrétions,  et  il  en  résulte  des  modi- 
fications corrélatives  des  lésions  engendrées  par  ces  toxines. 

Mais  il  y  a  plus  encore,  à  l'aide  des  données  générales 
que  nous  avons  établies,  une  voie  nouvelle  s'ouvre  à  l'expé- 
rimentateur pour  des  tentatives  de  vaccination. 

Quelle  que  soit  l'opinion  que  l'on  adopte  sur  le  méca- 
nisme intime  de  l'immunité  acquise,  on  peut  supposer 
qu'elle  est  le  résultat  de  l'incitation  apportée  aux  cellules 
de  l'organisme  par  les  poisons  microbiens.  Nature  intime 
mise  à  part,  nous  commençons  à  nous  apercevoir  que  cette 
immunité  est  plus  complexe  qu'on  ne  l'avait  cru  d'abord. 
Nous  avons  appris  à  reconnaître  qu'elle  pouvait  être  anti- 
toxique sans  être  antimicrobienne  et  inversement.  Dans 
l'ordre  anti toxique  même,  la  notion  des  vaccinations  par- 
tielles s'impose  de  plus  en  plus  à  l'expérimentateur  et  au 
médecin.  Cette  doctrine  des  immunités  partielles,  pour  un 
microbe  déterminé,  découle  en  droite  ligne  de  la  notion 
de  complexité  de  ses  toxines.  A  n'envisager  que  les  poisons 
solubles  eux-mêmes,  nous  pressentons  que  leur  solubilité, 
dans  les  milieux  de  culture,  doit  s'effectuer  à  des  degrés 
divers;  les  uns  passent  facilement  dans  le  milieu  de  disso- 
lution; les  autres,  retenus  par  la  trame  même  du  germe 
microbien,  demandent,   avant  d'être  mis  en  liberté,   une 
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sorte  de  dislocation,  de  désagrégation  du  micro-organisme. 

Je  ne  saurais  rien  citer  de  plus  suggestif  à  cet  égard  qu'un 
travail  récemment  présenté  par  mon  ami  Rist,  à  la  Société 
de  Biologie.  Par  ses  recherches,  très  bien  conduites,  ce 
distingué  expérimentateur  a  montré  que  toutes  les  toxines 
solubles  du  bacille  de  Lœffler  ne  passaient  point  dans  les 
bouillons  de  culture.  Et  des  animaux  vaccinés  contre  la 
toxine  isolée  autrefois  par  Roux  et  Yersin  ont  pu  être  empoi- 
sonnés par  des  cadavres  microbiens  diphtériques,  sous  l'in- 
fluence d'un  poison  lentement  diffusible  dans  leur  organisme*. 

Reste  encore  tout  le  groupe  des  toxines  insolubles,  groupe 
variable  en  importance,  suivant  le  microbe  en  cause,  mais 
dont  l'action,  à  un  point  de  vue  général,  ne  saurait  être 
désormais  méconnue.  Là  aussi.  Terreur  est  venue  d  avoir 
voulu  appliquer  à  la  plupart  des  maladies  infectieuses,  ce 
qui  est  vrai  seulement  de  quelques-unes  d'entre  elles.  Sans 
doute  pour  le  tétanos  et  la  diphtérie,  affections  dont  le 
germe  ne  se  généralise  pas  ou  tout  ou  moins  très  rarement,  les 
toxines  solubles  revendiquent  la  plus  grande  part;  en  est-il 
ainsi  de  toutes  les  maladies  infectieuses,  de  la  tuberculose  et 
de  la  gonococcie  notamment,  affections  où  l'intoxication  par 
les  poisons  à  détermination  locale  est  souvent  prépondé- 
rante ?  Mais  la  loi  du  progrès  est  ainsi  faite  qu'il  ne  peut  se 
réaliser  que  par  étapes.  Toute  découverte  entraîne  trop  sou- 
vent à  sa  suite,  au  moins  d  une  manière  momentanée,  un 
piétinement  sur  place,  qui  en  est  comme  la  rançon.  Sous  la 
poussée  de  Tacquisilion  nouvelle,  on  veut  absolument  faire 
rentrer  dans  le  même  cadre  des  choses  qui  n'ont  entre  elles 
que  des  rapports  fort  éloignés.  Le  désir  bien  légitime  de 
généraliser  la  découverte  fait  méconnaître  les  différences 
pour  ne  laisser  apercevoir  que  les  analogies.  La  vaccination 
de  la  diphtérie  et  du  tétanos  réalisée»  à  l'aide  de  produits 
solubles  des  microbes  générateurs,  devait  entraîner  des  ten- 
tatives d'immunisation  d'autres  affections  bactériennes,  en 
partant  des  produits  solubles  des  germes  spécifiques  de  ces 
maladies.  Réduits  à  de  justes  proportions,  ces  essais  étaient 

1.  Loc.  cit. 
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logiques,  nécessaires;  ils  ont  cessé  de  l'être  quand,  en  face 
d'échecs  répétés,  on  a  persévéré  dans  cette  voie.  On  a  trop 
oublié  que  dans  Tordre  scientifique,  la  guérison  d'une  maladie, 
si  désirable  qu'elle  puisse  paraître,  ne  peut  venir  qu'à  son 
heure.  Ni  le  désir  des  intéressés,  ni  les  impatiences  des  cher- 
cheurs ne  sauraient  prévaloir  contre  cet  ordre  qui  découle 
de  la  nature  même  des  choses.  Et,  que  de  mécomptes  évités, 
si  avant  de  tenter  la  vaccination  d'une  maladie,  on  savait  se 
confiner  dans  l'étude  momentanément  plus  ingrate,  à  coup 
sûr  bien  moins  retentissante,  du  germe  qui  la  produit. 

Et  quand  je  parle  du  microbe  générateur  d'une  maladie, 
on  conçoit  que  je  l'envisage  avec  toute  sa  complexité.  La 
maladie,  a-t-on  dit,  est  faite  de  la  connivence  du  microbe  et 
du  terrain.  Cette  connivence  n'est  pas  encore  l'état  morbide, 
elle  le  permet  seulement.  La  maladie,  et  je  ne  parle  ici  que 
de  celle  qui  est  engendrée  par  les  microbes,  c'est  la  réaction 
manifeste,  à  des  degrés  divers  cependant,  de  l'organisme 
contre  le  germe  envahisseur.  Or,  nous  avons  appris  que  ce 
germe  agit  surtout  par  ses  poisons,  et  de  cette  notion  patho- 
génique  découle  l'utilité  primordiale  de  bien  connaître  ces 
derniers.  En  procédant  de  la  sorte,  nous  nous  plaçons  dans 
les  meilleures  conditions  pour  parer  à  leurs  effets. 

Mais  si,  comme  nous  l'avons  déjà  dit,  la  vaccination  est 
le  résultat  de  l'incitation  apportée  à  la  cellule  animale  par 
un  poison  microbien,  nous  sommes  légitimement  amenés  à 
penser  que  l'immunité  obtenue  ne  doit  viser  que  les  toxines 
à  l'aide  desquelles  s'est  effectuée  cette  incitation.  De  là,  à 
conclure  que  la  vaccination  obtenue  par  des  produits  solubles 
ne  peut  préserver  que  contre  ces  produits  solubles  eux- 
mêmes,  il  n'y  a  qu'un  pas.  Sans  doute  l'organisme  ainsi 
préservé  d'une  cause  d'intoxication  profonde  pourra  plus 
facilement  porter  ses  efforts  naturels  vers  d'autres  toxines 
qui,  dans  l'espèce,  semblent  avoir  une  importance  de  second 
ordre.  Et  la  guérison,  survenant,  fera  penser  à  une  vacci- 
nation totale  plus  apparente  que  réelle.  Il  en  est  ainsi  de  la 
diphtérie  et  du  tétanos  dont  les  toxines  solubles  connues 
paraissent  avoir  une  importance  primordiale.  En  serait-il 
ainsi  pour  d'autres  microbes  dont  les  toxines  solubles  reven- 
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diquent  une  importance  moindre?  Tout  me  porte  à  croire  le 
contraire;  et  je  serais  tenté  de  chercher  dans  cet  ordre  de 
faits  les  raisons,  ou  tout  au  moins  une  partie  des  raisons 
qui  ont  amené  jusqu'ici  l'échec  de  la  vaccination  pour  une 
ouïe  de  maladies. 

Puisque  la  vaccination  obtenue  à  l'aide  de  produits 
solubles  est  souvent  sans  efTet  sur  Tinfection  microbienne, 
il  devenait  indispensable  de  rechercher  par  quelles  toxines 
les  bactéries  agissaient  elles-mêmes  pour  produire  les  lésions 
locales  qui  leur  sont  propres.  Nous  avons  appris  que  ces 
toxines  n'étaient  autres  que  les  substances  adhérentes  aux 
corps  microbiens  et  dissoutes,  en  partie  du*moins,  par  l'éther 
ou  le  chloroforme.  Aussi  est-il  rationnel  de  penser  que  ces 
poisons  pourront  nous  conduire  à  des  résultats  nouveaux, 
dans  ce  difficile  problème  de  l'immunisation. 

La  vaccination,  en  définitive,  nous  apparaît  avec  une 
complexité  encore  plus  grande  que  celle  envisagée  jusqu'à 
ce  jour.  Tout  en  restant  spécifique,  cette  spécificité  peut 
viser  ou  l'agent  bactérien  ou  les  toxines.  Et  ces  toxines  étant 
de  deux  grandes  sortes,  soluble  ou  insoluble,  on  peut  con- 
cevoir la  vaccination  contre  les  unes  sans  qu'elle  se  pro- 
duise fatalement  contre  les  secondes. 

En  ce  qui  concerne  la  tuberculose,  par  exemple,  où  l'in- 
toxication relève  de  deux  sortes  de  produits  toxiques  bien 
différenciés,  les  poisons  solubles  auxquels  on  peut  imputer 
la  plus  grande  part  des  phénomènes  généraux  et  les  poisons 
insolubles,  dont  sont  tributaires  les  lésions  locales,  ne  peut-on 
concevoir  la  vaccination  contre  les  premiers,  sans  qu'elle 
entraine  fatalement  l'immunité  à  l'égard  des  seconds?  Et 
comme  ces  derniers  sont,  dans  la  majorité  des  cas,  les  plus 
importants,  nous  croyons  que  c'est  contre  eux  que  l'expéri- 
mentateur doit  diriger  tous  ses  efibrts. 

Ce  que  nous  disons  d'ailleurs  de  la  tuberculose,  nous 
pourrions  le  répéter,  avec  tout  autant  de  force,  de  Tinfec- 
tion  à  gonocoque,  de  l'actinomycose,  et  sans  doute  aussi  de 
la  fièvre  typhoïde,  des  infections  à  streptocoque,  à  pneumo- 
coque, à  staphylocoque... 

Dans  la  fièvre   typhoïde    notamment,  dans  l'infection 
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puerpérale  et  purulente  qui  ne  sont  en  somme  que  des 
septicémies  dues  aux  agents  de  ces  maladies,  avec  des  loca- 
lisations préférées  h  certains  territoires  de  l'économie,  il  ne 
m'est  pas  très  difficile  d'admettre  que  les  phénomènes 
généraux  puissent  être  impressionnés  favorablement  par  un 
sérum  obtenu  à  Taide  de  Tinjection  aux  animaux  des  pro- 
duits solubles.  Mais  comment  concevoir  une  action  de  ce 
même  sérum  contre  Télément  microbien  lui-même  ou  la 
toxine  à  détermination  locale,  puisque  la  plupart  des  lésions 
qu'il  engendre  :  pneumonie  ou  broncho-pneumonie,  inflam- 
mation et  suppuration  des  plaques  de  Peyer  ou  d'organes 
divers,  méningites  même,  sont  le  fait  des  poisons  adhérents 
au  microbe  lui-même  et  insoluble  dans  le  milieu  physio- 
logique? 


CONCLUSIONS 

I.  A  côté  des  produits  solubles  des  microbes  pathogènes 
aérobies,  produits  dont  relèvent  les  phénomènes  généraux 
des  maladies  infectieuses,  il  faut  placer  les  poisons  adhé- 
rents de  ces  microbes,  cause  des  réactions  inflammatoires 
et  des  lésions  locales. 

IL  Ces  poisons,  poisons  de  sécrétion  ou  de  constitution, 
insolubles  dans  le  milieu  de  culture,  sont  dissous,  en  partie 
tout  au  moins,  par  l'éther. 

III.  En  injectant  dans  le  tissu  cellulaire  ou  dans  le  pou- 
mon, par  voie  intra-trachéale,  ces  derniers  poisons,  on 
reproduit  les  lésions  caractéristiques  des  microbes  corres- 
pondants :  dermite  érysipélateuse,  foyers  de  suppuration, 
fausses  membranes  fibrineuses,  broncho-pneumonies  à  toutes 
les  phases  de  leur  évolution. 

IV.  Ces  résultats  nous  éclairent  au  triple  point  de  vue 
du  mode  d'action  des  microbes,  de  leur  différenciation  et 
peut-être  de  l'immunité. 

a)  Au  point  de  vue  du  mode  d'action  des  microbes,  puis- 
qu'ils nous  montrent  que  les  réactions  cellulaires  ne  sont 
pas  le  fait  de  la  vie  même  de  ces  microbes,  mais  de  toxines 
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spéciales  élaborées  par  eux;   c'est  le  processus  chimique 
substitué  au  processus  vital. 

b)  Au  point  de  vue  de  leur  di/férencialion,  car  les  toxines 
en  cause  reproduisant  les  lésions  spécifiques  à  chaque  mi- 
crobe, leur  étude  pourra  nous  être  d'un  puissant  secours 
pour  séparer  deux  ou  plusieurs  germes  donnés. 

c)  Au  point  de  vue  de  rimmunité;  car  si  la  vaccination 
peut  être  considérée  comme  le  résultat  de  l'incitation 
apportée  aux  cellules  de  l'organisme  par  les  poisons  micro- 
biens, il  faut  de  toute  nécessité,  pour  arriver  à  cette  dernière, 
connaître  les  agents  de  sa  production.  Et  à  cet  égard  les 
toxines  microbiennes  à  détermination  locale  méritent  de 
prendre  définitivement  place  parmi  les  agents  possibles 
producteurs  de  l'immunité. 


II 

NOTE   SUR  LES    MODIFICATIONS 
DU  BACILLE  DE  KOCH 

{A  Voccasion  du  Mémoire  du  D»  Auclair  paru  dans  le  n°  4  de  cette  Revue) 

PAR 

Le  D'   J.   FERRAN  (de  Barcelone). 
Traduit  par  le  D'  B.  DUHOURGAU   (de  Cauterets). 


Dans  le  mémoire  paru  dans  le  numéro  de  juillet  de  cette 
Revue,  Tauteur,  le  D'  Auclair,  a  cru  devoir  citer  avec  éloges 
mes  travaux  sur  le  saprophytisme  du  bacille  de  Koch,  tra- 
vaux que  lui-même  a  contrôlés  en  partie.  Je  remercie  cor- 
dialement ce  savant  distingué  d'avoir  pris  un  réel  intérêt 
à  contrôler  cette  question  transcendante';  et  sans  cesser 

1.  Mes  premiers  travaux,  comme  le  dit  fort  bien  le  D'  Auclair,  ont  été 
accueillis  avec  indifférence,  il  est  donc  doublement  méritoire  et  digne  de 
reconnaissance  de  les  bien  accepter  et  de  les  répandre  comme  l'ont  fait 
certains  de  mes  collègues.  Je  rends  donc  hommage  au  D'  Auclair,  mais  je 
veux  donner  aussi,  à  cette  place,  un  témoignage  public  de  gratitude  à  mon 
ami  le  D'  £.  Duhourcau  (de  Cauterets)  qui  m'a  toujours  encouragé  et  qui 
a  pris  la  peine  de  traduire  en  français  plusieurs  de  mes  travaux;  aux 
D"  E.  Boix  et  B.  Noé,  pour  avoir  traduit  mon  article  paru  dans  le  n»  i  des 
Archives  générales  de  médecine;  au  D'  L.  Renon  qui,  pressentant  avant  tout 
autre  la  transcendance  de  mes  recherches,  m'encouragea  avec  enthousiasme 
et  conviction,  dans  sa  Revue  critique  annuelle,  des  maladies  de  l'appareil 
respiratoire  {Archives  générales  de  médecine,  1902).  Je  remercie  aussi  de  tout 
cœur  M.  le  professeur  Grancher  et  le  D'  Ad.  Leray,  des  citations  qu'ils  ont 
bien  voulu  faire  de  mes  recherches  au  cours  de  leurs  articles  parus  respec- 
tivement dans  le  Bulletin  médical,  n«  19,  1903,  et  dans  la  Médecine  moderne, 
n«  45,  1902.  Pour  le  bon  accueil  réservé  à  mes  travaux,  je  dois  encore  ma 
cordiale  et  profonde  reconnaissance,  d'abord  à  l'Académie  des  sciences  de 
Paris  qui  accepta  ma  première  note,  puis  aux  Revues  professionnelles  sui- 
vantes :  le  Journal  de  médecine  interne;  la  Wiener  Klinische  Wochenschrift; 
la  Zeitschrift  fur  Tuberculose  und  Heilstaten;  la  Revue  internationale  de  la 
tuberculose;  la  Revista  ïbero-americana  de  Ciencias  medicas;  la  Clinica 
Moderna  de  Zaragoza;  la  Revue  de  médecine;  la  Tuberculose  infantile;  les 
Archives  générales  de  médecine;  les  Archives  de  médecine  expérimentale  et 
d'anatomie  pathologique:  le  Bulletin  général  de  thérapeutique,  etc.,  etc. 
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d'apprécier  son  mémoire  dont  je  reconnais  la  grande  valeur, 
je  demande  la  permission  d'éclairer  certains  points  sur  les- 
quels nous  sommes  en  désaccord. 

Mais  avant  de  les  exposer,  qu'il  me  soit  permis  de  me 
défendre  du  léger  reproche,  que  m'adresse  le  D*"  Auclair, 
d'avoir  plutôt  énoncé  les  résultats  qu'indiqué  la  voie  à  suivre 
pour  y  arriver,  et  de  n'avoir  pas  exposé  avec  tous  les  détails 
désirables,  les  différentes  étapes  par  lesquelles  passe  le 
nouveau  bacille. 

Peut-être  mon  savant  confrère  a-t-il  raison;  mais  le 
défaut  qu'il  signale  dans  mes  travaux  n'est  pas  d'une  impor- 
tance capitale  du  moment  qu'il  dit,  qu^en  suivant  ma  tech- 
nique, au  moins  dans  ses  lignes  principales,  il  a  pu  repro- 
duire plusieurs  fois  les  faits  que  j'ai  avancés. 

Quand,  il  y  a  environ  dix  ans,  je  suis  parvenu  à  trans- 
former le  bacille  de  Koch  en  un  saprophyte,  j'ai  compris  de 
suite  combien  était  pleine  de  conséquences  cette  découverte, 
et  combien  riche  était  le  filon  de  nouveaux  faits,  qu'elle 
allait  me  démontrer.  Mais  les  résultats  que  j'obtenais  par  mes 
recherches  étaient  si  choquants  et  si  révolutionnaires,  que  je 
m'abstins  de  les  faire  connaître  jusqu'à  ce  que  des  preuves 
multiples  et  réitérées  m'eussent  démontré  leur  complète  et 
indubitable  exactitude.  Celle-ci  devint  si  évidente,  et  les  faits 
s'accumulèrent  en  nombre  si  considérable,  que  je  me  décidai 
enfin  à  publier,  comme  ballon  d'essai,  ma  première  note  sur 
l'intime  parenté  existant  entre  le  bacille  de  Koch  et  les 
bactéries  du  genre  coli-typhus.  Le  silence  et  l'indifférence 
suivirent  mon  travail,  comme  il  fallait  s'y  attendre.  Ce 
résultat  était  prévu;  certaines  découvertes,  semblables  à  des 
semences,  pour  si  bonnes  qu'elles  soient,  ne  parviennent 
pas  à  germer,  jusqu'à  ce  que  le  milieu  leur  soit  favorable. 

En  attendant,  je  continuai  mon  travail  dans  le  silence  du 
laboratoire,  avec  la  même  fécondité  que  j'avais  eue  au  début, 
et  les  faits  nouveaux,  que  j'allais  découvrant,  se  liaient  de 
telle  façon,  et  leurs  conséquences  étaient  telles,  qu'il  en 
jaillissait  une  doctrine  complètement  nouvelle,  pour  ainsi 
dire  révolutionnaire,  sur  l'étiologie,  la  pathogénie,  la  prophy- 
laxie et  la  thérapeutique  de  la  tuberculose,  introduisant  en 
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même  temps  dans  les  sciences  biologiques,  comme  dit  fort 
bien  Auclair,  une  notion  nouvelle  et  inattendue,  la  faculté 
pour  un  microbe  pathogène  aussi  différencié  que  le  bacille 
de  la  tuberculose,  de  se  transformer  en  un  germe  dépourvu 
de  ses  attributs  ordinaires. 

Saturé  pour  ainsi  dire  d'idées  que  le  D'  L.  Renon  a  qua- 
lifiées d'une  façon  qui  me  fait  grand  honneur,  au  lieu  de 
publier  en  notes  séparées  et  avec  d'amples  détails  mes  nou- 
velles découvertes,  je  crus  préférable  d'être  un  peu  plus 
concis  dans  ce  qui  est  d'un  intérêt  secondaire,  et  de  publier 
des  mémoires  qui  renfermaient  plus  ou  moins  complètement 
la  nouvelle  doctrine  qui  en  résultait. 

En  un  mot,  mes  publications  sur  cette  matière  sont  plus 
synthétiques  qu'analytiques,  et  il  est  clair  que  pour  descendre 
aux  détails  dont  mon  savant  confrère  regrette  l'absence,  il 
fallait  leur  donner  une  extension  démesurée,  qui  eût  dépassé 
de  beaucoup  les  étroites  limites  d'un  mémoire,  ou  les  pages 
comptées  d'une  Revue. 

Ces  détails  minutieux  qui,  devant  la  grandeur  des  idées 
offrent  seulement  un  intérêt  secondaire,  je  les  ai  réservés 
pour  un  livre  dans  lequel  je  ferai  connaître  la  totalité  de 
mes  recherches. 

Une  large  expérience  m'a  montré,  par  ailleurs,  qu'il  est 
difficile  qu'une  exposition,  pour  détaillée  qu'elle  soit,  de 
tout  ce  que  j'ai  vu  sur  le  transformisme  du  bacille  de  Koch, 
puisse  servir  de  formule  pour  que  d'autres,  le  prenant  pour 
guide,  puissent  toujours  facilement  reproduire  des  nouveaux 
faits.  Aussi  je  ne  me  lasse  pas  de  répéter,  dans  mes  publica- 
tions, que  la  versatilité  du  chimisme  de  cette  bactérie  est 
telle  que  les  influences  mésologiques,  pour  insignifiantes 
qu'elles  paraissent,  la  modifient  parfois  profondément.  Cette 
instabilité  de  son  chimisme,  que  je  prône  avec  tant  d'insis- 
tance, se  montre  bien  manifeste  dans  les  points  suivants  de 
l'intéressant  mémoire  du  D'  Auclair,  quand  il  dit,  «  si 
l'expérience  a  porté  sur  un  certain  nombre  de  tubes,  on  en 
voit  parmi  eux  qui  gardent  indéfiniment  ce  dernier  aspect; 
d'autres,  au  contraire,  vers  le  vingtième  jour,  subissent  des 
modifications  bien  plus  profondes*  Ce  sont  ceux-là  que  l'é- 


756  J'   FERRAN. 

tude  doit  retenir,  car  ils  vont  devenir  l*origîne  de  cultures 
de  bacilles  tuberculeux  homogènes  »,  il  n'est  pas  possible 
qu'on  puisse  répéter  une  même  expérience  dans  des  condi- 
tions paraissant  plus  identiques  que  celles-ci,  et  cependant 
les  résultats  ont  été  dissemblables,  attendu  que  sur  autant 
de  tubes  semés  avec  une  même  semence  et  un  milieu  nutritif 
identique,  le  phénomène  s'est  accompli  sur  quelques-uns 
d'entre  eux,  tandis  qu'il  devait  paraître  se  réaliser  dans  tous 
également. 

En  outre,  selon  Âuclair,  quand  il  s'agit  de  l'aspect  micro- 
scopique des  cultures,  on  voit  que,  tandis  que  les  uns 
végètent  extraordinairement  divisés,  d'autres  forment  des 
agglomérations  plus  ou  moins  volumineuses,  et  cela  sans 
qu'il  y  ait  de  motif  apparent  pour  justifier  cette  autre  versa- 
tilité que  jo  signale  aussi  dans  mes  travaux. 

En  décrivant  les  caractères  des  cultures  en  gélatine, 
mon  savant  confrère  attribue  au  nouveau  microbe  la  pro- 
priété de  la  liquéfier  avec  une  extrême  lenleur,  à  la  tempé- 
rature ambiante.  Ce  détail  me  mena  à  soupçonner  que  cette 
propriété  d'hydroliser  la  gélatine  est  variable  comme  toutes 
les  autres,  et  que  le  désaccord  entre  nos  expériences  dépend 
bien  plus  de  ce  fait,  que  d'une  observation  insuffisante  de  ma 
part.  J'ai  soumis  cette  question  à  une  nouvelle  étude,  et  la 
gélatine  de  mes  cultures  ne  s'est  pas  digérée  pendant  les 
deux  mois  qu'a  duré  mon  expérience,  à  la  température  de  26% 
approximativement. 

L'inconstance  de  ce  phénomène  ne  doit  pas  nous  étonner, 
attendu  qu'il  ne  constitue  pas  un  cas  unique  dans  son  espèce; 
au  contraire,  très  nombreuses  sont  les  bactéries  dont  les  fonc- 
tions diastasogènes  sont  inconstantes.  En  définitive,  si  notre 
désaccord  ne  dépend  pas  de  ce  que  nous  avons  employé  des 
gélatines  différentes,  chose  qui,  après  tout,  pourrait  bien 
être,  cela  prouverait,  une  fois  de  plus,  l'extraordinaire 
versatilité  d'une  bactérie  que  nous  avions  considérée  comme 
le  prototype  des  espèces  bien  définies,  grâce  à  la  fixité 
attribuée  par  erreur  à  ses  caractères. 

Autre  discordance  qui  résulte  de  l'étude  comparative 
entre  le  travait  du  D'  Auclair  et  le  mien,  c'est  ce  qui  a  trait 
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au  caractère  aérobie  exclusif  qu'on  attribue  à  cette  bactérie. 
Je  soutiens  au  contraire  qu'elle  est  à  la  fois  aérobie  et 
anaérobie.  Auclair  a  étudié  cette  bactérie  dans  une  de  ses 
très  nombreuses  modalités,  et  en  cela  j'ai  l'avantage  de 
l'avoir  étudiée  sous  les  aspects  les  plus  divers. 

Ceux  qui  ont  pris  la  peine  de  lire  mes  travaux  ont  pu  se 
fixer  sur  ce  que,  en  parlant  des  caractères  de  cotte  bactérie, 
je  ne  les  attribue  pas  toujours  à  telle  ou  à  telle  autre  des 
multiples  modalités  que  je  lui  donne,  de  façon  que  si,  jus- 
qu'à ce  que  mon  distingué  confrère  soit  arrivé  à  son  étude, 
il  n'a  pas  constaté  qu'elle  est  aussi  anaérobie,  cela  ne  doit 
pas  nous  surprendre.  J'ai  Tabsolue  certitude  qu'à  mesure 
■qu'il  connaîtra  un  nombre  plus  grand  de  variétés,  il  ira 
<;onstalant  ces  faits  et  plusieurs  autres  que  j'ai  déjà  exposés. 

Il  est  consigné  aussi,  dans  le  mémoire  de  mon  savant 
«onfrère,  que  le  nouveau  bacille,  obtenu  par  lui,  est  dépourvu 
de  propriétés  tuberculogènes.  Indubitablement  c'est  là  un 
autre  exemple  prouvant  ce  que  j'ai  dit  tant  de  fois,  à  savoir 
ia  fragilité  extraordinaire  de  tout  ce  qui  touche  ce  microbe. 

Je  crois  que  le  bacille  de  Koch,  qui  a  servi  de  point  de 
'départ  au  D'  Auclair,  était  déjà  doué  d'une  virulence  extrê- 
mement faible,  pour  que  l'on  pût  obtenir  de  ses  descendants 
l'eflFetque  l'on  se  proposait;  je  conseille  donc  à  mon  confrère 
de  poursuivre  ses  recherches  en  partant  d'un  bacille  de  Koch 
récemment  isolé,  ou  tout  ou  moins  n'ayant  pas  été  sérié 
bien  des  fois  dans  des  milieux  artificiels;  de  cette  façon  je 
crois  qu'on  obtiendrait  une  bactérie  avec  laquelle  on  pourrait 
établir  que  l'action  tuberculogène  persisterait,  malgré  la 
perte  de  ses  caractères  de  bactérie  acide. 

En  partant  donc  de  ces  bactéries  non  acides,  le  D"*  Auclair 
parviendrait  à  prouver  avec  moins  de  difficultés  ce  qu'il 
s'était  proposé,  à  savoir  tuberculiser  avec  ces  bactéries,  et 
les  voir  se  transformer  une  autre  fois  en  bacille  de  Koch. 

Si  auparavant,  pour  agir  avec  méthode,  nous  avons  été 
obligés  de  partir  de  ce  qui  était  connu,  ce  qui  était  le  bacille 
de  Koch,  une  fois  démontré  que  les  caractères  de  ce  bacille 
constituent  un  épiphéuomène  de  la  vie  d'une  autre  bactérie 
mieux  douée  que  lui,  pour  nous  expliquer  tout  ce  qui  a  trait 
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à  la  genèse  de  la  tuberculose,  il  est  logique  de  partir  de 
cette  autre  bactérie  pour  les  nouvelles  recherches  à  établir. 
En   dépit   de  nos  efforts,  il  faut  convenir  que  jusqu'à 
présent,  malgré  les  efforts  considérables  réalisés  dans  Té- 
tude  du  bacille  acide  de  Koch,  les  résultats  obtenus  dans  la 
pratique  n'ont  pas  correspondu  à  nos  espérances,  vu  que, 
après  bien  des  années  de  labeur  assidu,  la  tuberculose  con- 
tinue  implacablement  sa  tâche  dévastatrice  :  pour  cette  rai- 
son, en  commençant  de  nouveau  Tétude  de  la  bactérie  qui 
produit  ce  mal,  il  faut  que  nous  partions  de  son  état  sapro- 
phytique  qui  contient  des  races  ou  des  variétés  véritable- 
ment virulentes.  Le  bacille  de  Koch  est  à  quelques-unes  de 
ces  races  ce  que  le  bacille  du  typhus  est  au  colibacille.  Et 
je  dis  cela  parce  que,  de  mes  recherches,  il  résulte  que  le 
coli,  le  bacille  d'Eberth  et  le  bacille  de  Koch  viennent  à  être 
comme  trois   mailles  contiguës  d'une  même  chaîne,  et  je 
suis  convaincu  que  le  typhus  est  produit  par  un  coli  viru- 
lent, que  Torganisme  malade  transforme  en  bacille  d'Eberth, 
comme  le  bacille  de  Koch  procède  de  la  bactérie  non  acide 
qui  commence  Tinfection  et  qui  appartient  aussi  au  genre 
coli-typhus. 

D'après  cela,  la  virulence  du  bacille  de  Koch  doit  être 
étudiée  sous  un  nouvel  aspect.  Moi  qui  ai  suivi  ces  nouvelles 
orientations,  je  puis  assurer  que  parmi  les  races  ou  variétés 
non  acides  qui  recouvrent  leur  état  sauvage,  il  se  ren- 
contre des  bactéries  véritablement  virulentes,  quelques-unes 
d'entre  elles  étant  douées  d'une  virulence  initiale  très  dis- 
tincte de  celle  que  nous  sommes  habitués  à  étudier  dans  le 
bacille  de  Koch.  La  virulence  de  ce  bacille  se  révèle  tou- 
jours, comme  on  sait,  par  la  production  de  pus  caséeux,  la 
fonte  purulente  des  ganglions,  la  cachexie  et  l'éclosion  de 
tubercules  dans  les  viscères  abdominaux  et  thoraciques. 

Dans  les  bactéries  non  acides  vraiment  saprophytiques 
susceptibles  de  se  transformer  en  bactéries  acides,  la  viru- 
lence peut  apparaître  sous  deux  formes  distinctes. 

11  y  en  a  qui  commencent  par  réduire  au  point  de  Tino- 
culation,  un  œdème  inflammatoire  plus  ou  moins  grave 
et  étendu,  empâtement  léger  et  fugace  des  ganglions  lym- 
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phatiques  immédiats,  cachexie  et  phlegmasie  parenchyma- 
teuse  de  la  rate,  du  foie  et  des  poumons,  accompagnée  de 
la  formation  de  tubercules,  suivant  que  la  bactérie  injectée 
a  réussi  ou  non  à  s'adapter  à  la  vie  endonucléaire  dans  les 
leucocytes.  Les  bactéries  non  acides  qui  se  conduisent  de 
cette  sorte  sont  les  plus  sauvages. 

D'autres  possèdent,  comme  les  bactéries  acides,  la  faculté 
d'infecter  d'emblée  le  noyau  des  leucocytes  et  provoquent, 
comme  elles,  la  formation  de  pus  caséeux,  la  suppuration 
des  ganglions,  la  cachexie,  la  tuberculisation  constante 
des  viscères  abdominaux  et  thoraciques,  en  un  mot  ces 
bactéries,  sans  être  acides,  se  conduisent  comme  le  bacille 
de  Koch.  ^ 

Les  bactéries  du  premier  groupe,  inoculées  en  culture 
pure  faite  en  bouillon,  sont  révélables  dans  le  tissu  du  pre- 
mier cobaye  infecté  par  elles,  au  moyen  de  réactifs  colo- 
rants ordinaires  ;  mais  toutes  celles  d'une  même  préparation 
ne  se  teignent  pas  avec  une  égale  intensité  :  au  contraire, 
les  unes  se  teignent  bien,  d'autres  moyennement,  et  d'autres 
ne  prennent  pas  la  matière  colorante. 

Parfois,  en  cherchant  avec  beaucoup  de  patience,  on 
arrive  avec  la  méthode  de  coloration  de  Ziehl  à  mettre  en 
évidence  quelqu'une  de  ces  bactéries  qui  déjà  est  devenue 
acide.  Mais  lors  même  qu^on  ne  rencontre  aucune  de  ces 
bactéries  acides,  si  on  a  obtenu  un  tubercule  et  qu'on  ino- 
cule sa  pulpe  sous  la  peau  d'un  autre  cobaye,  les  bactéries 
qui  dans  le  premier  cobaye  étaient  révélables  avec  les 
couleurs  usuelles  (violet  de  gentiane  et  bleu  de  méthylène 
en  solution  hydro-alcoolique)  et  les  autres  bactéries  qui 
étaient  visibles  quoiqu'elles  ne  prissent  pas  ces  couleurs,  ne 
se  voient  pas  dans  les  tissus  malades  de  ce  dernier  cobaye 
ou  chez  ceux  plus  avancés  dans  la  série.  Quand  ceci  se 
présente,  les  tubercules  et  les  tissus  tuberculeux  paraissent 
dépourvus  absolument  de  bactéries  ;  mais  comme  l'inocula- 
tion sous-cutanée  des  plus  petites  portions  des  mêmes  tissus 
reproduit  avec  sûreté  la  tuberculose  en  série  indéfinie,  il 
faut  croire  que  le  bacille  inoculé  s'est  caché  sous  un  état 
inconnu. 
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Cette  hypothèse  étant  établie,  je  pratiquai  une  série 
d'expériences  qui  la  confirmèrent  pleinement. 

Dans  un  grand  nombre  de  petits  matras  contenant  du 
bouillon  glyco-glycériné  de  bœuf,  je  semai  du  pus  tubercu- 
leux, de  provenances  distinctes,  pus  que  j'examinai  préala- 
blement, et  qui  pour  moi  apparaissait  aseptique.  Après  les 
avoir  agités  pour  que  les  leucocytes  du  pus  s'émulsionnent, 
je  les  mis  à  Tétuve  à  37®. 

Beaucoup  de  ces  ensemencements  ne  donnèrent  pas  le 
moindre  résultat  ;  mais  dans  quelques  ballons  je  pus  observer, 
au  bout  de  une  à  quatre  semaines,  le  phénomène  suivant 
des  plus  démonstratifs.  Les  noyaux  des  leucocytes  gar- 
daient entre  eux  la  même  position  qu'ils  occupaient  avant 
que  le  protoplasma  leucocytaire  eût  disparu  :  de  ces  noyaux 
partaient  divers  prolongements  filamenteux  qui  leur  don- 
naient Taspect  d'araignées.  Ces  prolongements  filamen- 
teux n'étaient  autre  chose  que  des  bactéries  tuberculogènes 
non  acides  qui  sortaient  des  noyaux.  Ceux-ci  se  trouvaient 
totalement  substitués  par  un  enchevêtrement  des  mêmes 
bactéries,  et  ne  tenant  pas  dans  d'aussi  éti^oites  limites,  elles 
émettaient  des  prolongements  qui,  brisés  par  agitation  du 
liquide  de  culture,  donnèrent  origine  à  une  végétation  libre 
de  bactéries  qui,  inoculées  à  des  cobayes,  se  montrèrent 
tuberculogènes. 

Ceci  obtenu,  j'examine  les  préparations  de  crachats  teints 
par  la  méthode  de  double  coloration  (rouge  et  bleu  de  mé- 
thyle)  et  je  pus  voir  des  leucocytes,  dans  les  noyaux  des- 
quels teints  en  bleu,  on  devinait  très  vaguement  les  bacilles 
sous  la  même  forme  indécise  sous  laquelle  se  voyaient  les 
bacilles  du  pus  semé  en  bouillon,  dette  forme  ne  correspond 
pas  bien  à  celle  de  bâtonnet  droit  que  possède  la  bactérie 
libre.  De  plus  paraissent  de  petits  espaces  ellipsoïdes  clairs, 
mais  ceci  peut  bien  être  une  illusion  produite  par  des  inter- 
férences d'images  dues  à  la  superposition  de  couches. 

Dans  les  préparations  de  crachats,  outre  ces  images 
cndonucléaires,  on  voit  aussi  de  très  nombreuses  bactéries 
tuberculogènes,  non  acides  et  libres,  qui  prennent  bien  iné- 
galement la  couleur  bleue  et  la  couleur  violette.  Ces  bâclé- 
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ries  très  semblables,  dans  leur  forme  et  leur  grandeur,  au 
bacille  de  Koch,  se  développent  péniblement  dans  les  pre- 
mières cultures  en  agar  glyco-glycériné,  si  bien  que,  en 
semant  des  crachats  dans  cette  matière  nutritive,  on  est 
frappé  de  voir  l'énorme  disproportion  existant  entre  le  petit 
nombre  de  colonies  de  bfttonnets  droits  obtenues,  et  le 
nombre  relativement  extraordinaire  de  ces  bactéries  qu'on 
voit  dans  la  préparation. 

La  majeure  partie  de  celles-ci  s'adaptent  donc  pénible- 
ment aux  milieux  nutritifs  artificiels.  Je  dois  consigner 
cependant,  que  les  crachats  de  provenances  diverses,  ne  se 
conduisent  pas  de  la  même  façon  à  ce  point  de  vue  :  car  il  y 
a  des  échantillons  de  crachats  dont  les  bactéries  tubcrculo- 
gènes  non  acides,  s'isolent  avec  une  facilité  relative,  tandis 
que  dans  d'autres  échantillons  elles  sont  très  difficiles,  pour 
ne  pas  dire  impossibles,  à  isoler.  Dans  pareil  cas,  on  peut 
obtenir  leur  séparation  en  confiant  ce  travail  à  l'organisme 
du  cobaye,  et  voici  comment  : 

D'abord  on  met  un  tube  ou  flacon  plein  de  crachats,  dans 
Tétuve  à  37®,  durant  4  k  6  jours;  peu  importe  que  ce  soit 
une  culture  impure.  Injectons  2  ou  3  gouttes  de  ce  liquide 
putréfié  sous  la  peau  de  l'abdomen  d'un  cobaye,  et  quand 
celui-ci  mourra,  on  pourra,  de  ses  tissus  tuberculisés,  isoler 
facilement,  en  culture  pure  la  bactérie  qu'on  cherche.  Je 
répète  que  les  premières  cultures  de  ces  bactéries  en  milieux 
artificiels,  sont,  par  exception,  rapides  et  abondantes. 

Une  fois  produit  cet  isolement,  et  des  cultures  uniformes 
obtenues,  on  acquiert  la  certitude  qu'on  ne  s'est  pas  trompé, 
en  essayant  la  réaction  agglutinante  avec  le  sérum  du  malade 
de  qui  vient  la  culture. 

Ordinairement  un  volume  de  sérum  agglutine  les  bacté- 
ries contenues  dans  vingt  volumes  de  ces  cultures. 

Je  crois  que  ces  éclaircissements  suffiront  pour  que  le 
D'  Auclair  aille  d'un  pas  de  plus  en  avant  dans  son  louable 
projet  de  contrôler  la  nouvelle  biologie  du  bacille  de  Koch 
dans  ses  relations  avec  la  pathogénie,  la  prophylaxie  vacci- 
nale et  la  thérapeutique  de  la  tuberculose,  telles  que  je  les 
ai  exposées  dans  mes  publications. 
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CONCLUSIONS 


Les  discordances  qui  apparaissent  entre  les  résultats 
obtenus  par  le  D'  J.  Âuclair  et  ceux  que  j'ai  obtenus  moi- 
même,  dans  Tétude  du  saprophytisme  du  bacille  de  Koch, 
sont  dues  à  l'inconstance  ou  à  la  variabilité  des  caractères 
de  la  bactérie,  objet  de  cette  étude. 

Pour  mettre  en  évidence  les  propriétés  pathogènes  spé- 
ciales des  bactéries  tuberculogènes  non  acides,  il  est  préfé- 
rable de  les  étudier  avant  de  les  avoir  transformées  en  bacilles 
de  Koch. 

La  virulence  initiale  de  ces  bactéries  n'est  pas  d'habi- 
tude tuberculogène  au  début  ;  mais  ces  bactéries  acquièrent 
cette  puissance  quand  elles  arrivent  à  s'acclimater  à  la  vie 
endoleucocytaire. 

En  démontrant  la  présence  constante  de  ces  bactéries  chez 
les  tuberculeux,  en  démontrant  aussi  leur  abondance  et  leurs 
^titudes  saprophytiques,  on  fait  perdre  au  bacille  de  Koch 
le  droit  d'être  considéré  comme  Tagent  exclusif  de  là  tuber- 
culose spontanée  de  l'homme. 

En  adoptant  la  réaction  agglutinante  comme  critérium 
définitif  pour  savoir  si  les  bactéries  tuberculogènes  non 
acides  des  tuberculeux,  sont  ou  ne  sont  pas  les  bactéries  que 
nous  cherchons  à  isoler,  nous  mettons  à  l'abri  de  toute  cri- 
tique les  procédés  que  nous  avons  adoptés  pour  les  isoler, 
surtout  quand  nous  voyons  plus  tard  se  confirmer  la  spécifi- 
cité de  ces  bactéries,  par  le  résultat  des  inoculations  faites 
sur  les  cobayes. 


III 


ACTION  DE  LA  TOXliNE 

ET  DE  L'ANTITOXINE  DIPHTÉRIQUES  SUR  LE  SANG 

ET  LES  ORGANES  HÉMATOPOIÉTIQUES 


M.   L.-O.  SIMON 

Ancien  interne  des  hôpitaux. 


Depuis  les  travaux  d'Ehrlich,  on  admet  qu'il  y  a  deux 
sortes  d'immunités  acquises  contre  les  microbes  ou  contre 
leurs  toxine3  :  une  immunité  obtenue  par  des  injections 
répétées  de  microbes  ou  de  toxines;  celle-ci  a  été  appelée 
active  parce  que  l'organisme  réagit  à  chaque  injection  et 
que  l'immunité  est  alors,  en  fait,  une  accoutumance.  L'autre 
est  obtenue  par  l'injection  de  sérums  antimicrobiens  ou 
antitoxiques  provenant  d'animaux  déjà  immunisés;  elle  a 
été  appelée  passive  parce  qu^on  supposait  que  le  sérum 
injecté  apportait  toutes  les  substances  immunisantes  suffi* 
santés  et  que  l'organisme  à  protéger  ne  prenait  aucune  part 
à  leur  formation. 

Les  recherches  les  plus  récentes,  en  créant  la  notion  de 
Talexine  et  des  sensibilisatrices  et  en  édifiant  la  théorie  des 
chaînes  latérales,  n'ont  fait  que  confirmer  et  approfondir  le 
rôle  actif  de  l'organisme  et  particulièrement  des  leucocytes 
dans  l'obtention  de  Timmunité  active.  Quant  à  l'immunité 
passive,  il  faut  aujourd'hui  distinguer  entre  les  sérums 
antimicrobiens  et  les  sérums  antitoxiques. 
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Pour  les  sérums  antimicrobiens,  on  admet  qu'il  y  a  cer- 
tainement une  action  directe  de  ces  sérums  sur  les  microbes, 
action  agglutinatrice  ou  fixatrice  ;  mais  cette  action  est  incon- 
stante et  secondaire;  dans  tous  les  cas  actuellement  connus 
(Metchnikoff)  il  faut  une  participation  de  Forganisme,  qui 
se  traduit  surtout  par  une  hyperproduction  de  leucocytes. 

Pour  les  sérums  antitoxiques ,  la  question  est  beaucoup 
plus  obscure.  Le  fait  qu'un  mélange  in  vitro,  en  propor- 
tions convenables,  de  toxine  et  d'antitoxine  (diphtérique, 
par  exemple)  ne  détermine  chez  l'animal  auquel  on  l'injecte 
aucun  phénomène  appréciable ,  plaide  en  faveur  d'une 
neutralisation  possible,  dans  l'organisme,  de  l'une  par  l'autre. 
De  nombreuses  expériences*  ont  montré,  par  contre,  qu'il 
fallait  toujours  compter  avec  les  réactions  propres  de  l'or- 
ganisme en  expérience,  qui  interviendrait  donc  dans  l'ob- 
tention de  l'immunité.  Mais  la  nature  même  et  Timportance^ 
du  rôle  de  l'organisme  restent  encore  inconnues. 

Â  la  question  de  l'immunité  passive  par  les  sérums  anti- 
toxiques s'en  rattache  une  autre  très  importante  :  celle  du 
mécanisme  de  la  guérison  de  certaines  maladies  (diphtérie^ 
tétanos,  par  exemple)  parles  sérums  antitoxiques  correspon- 
dants, devenus  sérums  thérapeutiques.  Si  leur  pouvoir 
curateur  est  incontestable,  l'explication  nen  est  même 
pas  encore  ébauchée. 

On  a  cherché  à  élucider  le  rôle  des  sérums  antitoxiques 
par  l'histologie.  S'il  est  vrai  que  les  leucocytes  jouent  un 
rôle  considérable  dans  la  défense  de  l'organisme  par  leurs 
propriétés  phagocytaires  et  surtout  par  la  sécrétion  de  prin- 

1.  Nous  ne  citerons  que  les  principales  : 

Un  mélange  inoffensif  de  toxine  et  d'antitoxine  venimeuses,  chauffé  à  68*^ 
redevient  toxique  (Galmettes);  de  même  pour  la  toxine  et  l'antitoxine  pyo- 
cyaniques  (Wassermann,  Zeiisckrift  fur  Hygiène,  1896). 

Un  mélange  inoffensif  de  toxine  et  d'antitoxine  tétaniques  injecté  à  des 
cobayes  préparés  (immunisation  contre  le  vibrion  de  Massaouab)  leur  donne 
un  tétanos  typique.  De  même  pour  la  toxine  et  l'antitoxine  diphtériques 
(Roux  et  Vaillard,  Ann.  de  VInsiitut  Pasteur,  1894). 

Si  à  des  animaux  immunisés*<;n  partie  contre  une  toxine  et  dont  le  sang 
contient  de  fortes  proportions  d'antitoxine,  on  injecte  une  nouvelle  dose 
de  toxine,  on  provoque  une  baisse  immédiate  du  pouvoir  antitoxique,  beau- 
coup plus  forte  (12  000  fois  dans  certains  cas)  que  s'il  s'agissait  d'une  neu- 
tralisation de  l'une  par  l'autre  (Salomonsbn  et  Mahdsbzv,  Ann,  de  Vlnstiluk 
Pasteur,  1899). 
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cipes  solubles,  immunisants  et  antitoxiques,  leur  étude,  dans 
les  cas  qui  nous  occupent,  doit,  en  effet,  pouvoir  donner  des 
renseignements  intéressants. 

Ces  recherches  ont,  jusqu'à  présent,  abouti  à  des  résultats 
contradictoires  :  Roger  et  Josué  *  trouvent,  après  injection  de 
sérum  antidiphtérique  à  des  lapins,  des  modifications  de  la 
moelle  osseuse  consistant  en  une  poussée  considérable  d'hé- 
maties nucléées;  ils  concluentque  l'organisme  injecté  réagit 
sous  l'influence  du  sérum  et  que  l'immunité  obtenue  n'est 
pas  réellement  passive. 

Par  contre,  par  Texamen  du  sang  seul,  Bize^,  Biliings', 
Ewing^,  ne  trouvent  que  des  modifications  insignifiantes  de 
la  leucocytose  totale  et  du  pourcentage  leucocytaire,  ou,  tout 
au  moins,  des  modifications  qui  échappent  à  toute  loi.  Et  ils 
en  concluent,  au  contraire,  qu'iJ  n'y  a  pas  de  participation 
active  de  l'organisme  dans  l'immunisation  par  les  sérums 
antitoxiques. 

Les  contradictions  sont  les  mêmes  pour  la  question  de 
l'action  thérapeutique  du  sérum  antidiphtérique.  Les 
recherches,  d'ailleurs,  ont  été  très  incomplètes  et  n'ont 
porté  que  sur  les  éléments  figurés  du  sang  circulant. 

Schlesingcr  %  File,  Smaniotto  Ettore®,  trouvent,  après 
injection  de  sérum  thérapeutique,  une  hyperleucocytose  qui 
semble  indiquer  une  réaction  de  l'organisme. 

Ewing  ^  Gabritchesky  \  Bize  constatent,  au  contraire, 
une  hypoleucocytose  constante,  et,  si  les  malades  doivent 
•guérir,  progressive.  Bize  retrouve  cette  hypoleucocytose 
avec  le  sérum  de  Marmoreck  injecté  en  cas  d'érysipèle  :  il  en 
fait  la  conséquence  naturelle  de  la  présence,  dans  un  même 
organisme,  d'une  toxine  et  de  son  antitoxine  spécifique.  La 
leucocytose,  réaction  de  défense  spontanée  contre  la  toxine 
en   circulation,  devient   inutile,    quand  l'introduction   du 

1.  Roger  et  Josué,  Société  de  Biologie^  4897. 

2.  BiZB,  Thèse  de  Paris,  1897. 

3.  BiLLiNOB,  Médical  Record,  1896. 

4.  EwiNO,  New-York  médical  Journal^  août  1895. 

5.  SciiLKSiNOER,  Archiv  ftir  Kindei'heilkunde,  1896. 

6.  Smaniotto  Ettorb,  Gazetta  degli  ospedali^  février  1898. 

7.  Ewing,  New-York  médical  Journal,  1895. 

8.  Gabritchesky,  Ann,  de  l'Institut  Pasteur,  1894. 
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séram  antitoxique  a  neutralisé  et  rendu  inoflensive  cette 
toxine.  C'est  encore  la  théorie  de  l'organisme  passif. 

Ainsi,  de  quelque  façon  qu'on  envisage  la  question,  on  se 
heurte  à  ces  deux  hypothèses  opposées  : 

1)  L'organisme  reste  passif.  Tout  se  borne  à  des  actions 
chimiques  qui  pourraient  se  faire  in  vitro. 

2)  L'organisme  est  actif,  il  réagit  sous  l'influence  du 
sérum  immunisant  et  le  sérum  thérapeutique,  en  produisant 
des  substances  immunisantes  ou  antitoxiques  ^ 

Nous  avons  cherché  à  prendre  parti  entre  ces  deux  hypo- 
thèses, en  nous  servant  des  perfectionnements  actuels  de  la 
technique  histologique.  L'objet  de  nos  études  a  été  le  sérum 
antidiphtérique,  dont  le  pouvoir  antitoxique  est  parfaite- 
ment connu  et  dosable'. 

Pour  résoudre  la  question,  il  fallait  s'imposer  les 
recherches  suivantes  : 

1^  Étudier  le  cycle  des  réactions  du  sang  et  des  organes 
hématopoiétiques,  après  injection  de  toxine  diphtérique  à 
dose  mortelle  et  à  dose  non  mortelle,  pour  voir  ce  que  le 
sérum  antidiphtérique  est  appelé  à  modifier. 

2^  Établir  la  courbe  des  variations  *  leucocytaires  après 
injection  de  sérum  antidiphtérique  seul  (sérum  immuni- 
sant) et  étudier  Tétat  des  organes  hématopoiétiques  aux  dif- 
férents stades  de  l'évolution  sanguine. 

3^  Voir  si  les  réactions  constatées  alors  sont  bien  dues  à 
l'antitoxine  et  non  au  sérum  de  cheval,  vecteur  de  l'anti- 
toxine. 

4^  Déceler  enfin  les  modifications  apportées  au  tableau 
de  l'intoxication  diphtérique,  quand  on  injecte  du  sérum 
thérapeutique. 

1.  Récemment  notre  collègue  Paris  (Thèse  de  Paris,  1903)  a  étudié  la 
question  avec  les  produits  diphtériques  chez  l'enfant  et  expérimentalement 
chez  le  lapin  ;  il  conclut  à  des  variations  de  la  formule  leucocytaire  du  sang, 
indiquant  une  participation  de  l'organisme. 

2.  Nous  nous  sommes  toujours  servi  de  la  technique  proposée  par 
Dominici  :  fixation  du  sang  sec  aux  vapeurs  d'acide  osmique,  puis  aux  va- 
peurs d'iodochlorure  de  mercure  &  froid.CoIoration  parl'éosine  orange,  bleue, 
polychrome.  Fixation  des  tissus  dans  Tiodochlorure  de  mercure  préparé  à 
chaud  :  coloration  par  Téosine  orange,  bleu  de  toluidine. 
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I.  —  ACTION  DE  LA  TOXINE  DIPHTÉRIQUE 

L'action  de  la  toxine  diphtérique  sur  le  sang  et  les  organes 
hématopoïétiques  a  déjà  suscité  un  certain  nombre  de 
recherches  ;  mais  les  examens  de  sang  ont  souvent  abouti  à 
des  résultats  contradictoires;  et  quant  aux  organes  hémato- 
poiétiques,  ils  n'ont  été  jusqu'à  présent  étudiés  qu'après 
injection  de  toxine  diphtérique  à  dose  massive;  on  connais- 
sait donc  les  lésions  brutales  des  diphtéries  mortelles;  on 
ignorait  les  réactions  de  l'organisme  qui  guérit  d'une  diphté- 
rie légère. 

Nous  avons  repris  ces  expériences,  d'une  part  pour 
essayer  d'élucider  les  contradictions  antérieures;  d'autre 
part,  pour  combler  les  lacunes  des  recherches  précédentes, 
et  déterminer  la  filiation  de  toutes  les  lésions  et  réactions 
qu^est  capable  de  provoquer  la  toxine  diphtérique. 

Nous  exposerons  rapidement,  en  nous  aidant  de  toutes 
ces  données,  l'état  actuel  de  la  question. 

A)  Diphtéries  mortelles.  —  Injections  de  toxine  diphtérique 
à  dose  massive. 

Tout  le  monde  est  d'accord  pour  reconnaître  que  le 
nombre  des  globules  rouges  diminue  souvent  dans  de 
grandes  proportions  (BouchutS  Binault',  Billings^  Zagari 
et  Galabrese). 

Le  nombre  de  globules  blancs  est  considérablement 
augmenté  et  cette  hyperleucocytose,  souvent  énorme,  per- 
siste jusqu'à  la  mort.  Dans  certains  cas  expérimentaux,  pour- 
tant, où  l'évolution  est  peut-être  particulièrement  rapide, 
c'est  une  hypoleucocytose  progressive  que  l'on  constate 
(Gabritchesky,  Chàtenay^,  Nicolas  et  Courmont^). 

Quant  au  pourcentage,  il  semble  que  les  polynucléaires, 
après  être  devenus  rapidement  plus  nombreux,  retombent 

1.  BoucHUT,  Gaz,  des  hôpitaux,  1877. 

2.  BncAULT,  Thèse  de  Paris,  1883. 

3.  BiLUNOs,  Médical  Record,  1896. 

4.  Ghatbrat,  Thèse  de  Paris,  1884. 

5.  Nicolas  et  Courmont,  Soc,  de  BioL,  1897  ;  Arch,  de  méd.  expér,,  1898. 
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progressivement  et  rapidement  au-dessous  du  taux  normal 
(BesredkaM. 

Cette  évolution  variable  de  la  formule  sanguine  ^s'expli- 
que mal  par  la  constance  des  lésions  que  Ton  voit  dans  les 
oi^anes  hématopoiéliques. 

Déjà  OertePy  Bezançon^  signalent  dans  les  follicules  de 
la  rate  des  phénomènes  de  nécrobiose  souvent  très  accen- 
tuées. Dans  les  ganglions  situés  à  distance  du  foyer  primitif 
(ganglions  mésentériques,  inguinaux),  Bizzozero^,  Labbé^ 
décrivent  des  foyers  de  nécrose  situés  au  centre  ou  à  la  péri- 
phérie des  follicules,  mais  toujours  moins  accentués  que 
dans  les  ganglions  cervicaux. 

Nous-mème  avons  examiné  Tensemble  du  système  hémato- 
poiétique  de  lapins  et  de  cobayes  morts  moins  de  quarante- 
huit  heures  après  injection  de  toxine  diphtérique.  Dans  tous 
les  cas,  nous  avons  trouvé  une  dégénérescence  étendue  de 
presque  toutes  les  cellules  constituantes. 

Dans  le  système  lymphoïde  (rate,  ganglions,  plaques  de 
Peyer)  les  follicules  sont  très  réduits  :  on  y  distingue  à  peine 
quelques  cellules  normales;  toutes  les  autres  forment  de 
petits  blocs  bleu  p&le,  à  contours  vagues,  sans  détail  de 
structure,  et  qui  restent  isolés  ou  se  fusionnent  pour  former 
de  vastes  nappes  légèrement  granuleuses,  à  peine  colorées. 
Sur  ce  fond  sont  semés  un  nombre  considérable  de  débris 
nucléaires  bleu  opaque,  disséminés  en  véritable  poussière 
dont  les  grains  sont  de  volume  très  inégal.  Dans  certains 
follicules,  le  processus  est  moins  avancé  ;  les  contours  cellu- 
laires sont  encore  nets  ;  le  noyau  reste  inclus  dans  le  proto- 
plasma,  mais  il  est  opaque,  petit,  arrondi  ou  hérissé  de 
pointes.  Toutes  les  parties  du  système  lymphoïde  qui  avoi- 
sinent  les  follicules  (pulpe  rouge  de  la  rate,  sinus  caverneux 
du  ganglion,  derme  de  Tintestin)  sont  bourrés  de  globules 
rouges,  dont  les  contours  sont  encore  très  nets,  et  de  cellules 
lymphatiques  qui  ont  subi  la  même  fonte  protoplasmique,  la 

1.  Besredka,  Ann.  de  l'Institut  Pasteur,  1897. 

2.  Obrtbl,  Die  pathogenese  der  Epid.  Diphtérie,  Leipzick,  i897. 

3.  Bbzançon,  Thèse  de  Paris,  1895. 

4.  BizzozERO,  Beiirag.  zur  pathol,  Anat.  der  Diph,  Med,  Jahrbuch,  1896. 

5.  Labbé,  Thèse  de  Paris,  1898. 
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même  caryolyse  que  dans  les  follicules.  On  reconnaît  pour- 
tant dans  quelques-uns  la  forme  de  polynucléaires  neutro- 
philes  en  diapédèse.  Malgré  cette  destruction  intense,  tous 
les  macrophages  restent  inactifs.  Ces  lésions  sont  massives 
dans  la  rate,  un  peu  moins  dans  les  ganglions  mésentériques, 
beaucoup  moins  dans  les  plaques  de  Peyer. 

On  retrouve  dans  la  moelle  osseuse  beaucoup  de  débris 
nucléaires  isolés,  volumineux,  et  quelques  masses  proto- 
plasmiques  à  contours  mal  définis  et  à  teinte  pâle.  Pourtant 
les  mégacaryocy tes  sont  inertes  et  ne  présentent  pas  d'enclaves . 
Le  bourgeonnement  du  noyau  des  hématies  nucléées,  si 
fréquent  dans  les  moelles  infectieuses,  fait  ici  totalement 
•défaut. 

C'est  donc  la  fonte  des  protoplasmas,  la  dégénérescence 
des  noyaux,  atteignant  toutes  les  variétés  de  cellules  des 
organes  hématopoiétiques,  qui  caractérisent  l'action  de  la 
toxine  diphtérique  à  dose  mortelle.  C'est  à  elle  qu'il  faut 
rapporter  les  lésions  analogues  qu'on  trouve  à  Taulopsie  des 
diphtéries  humaines  :  nous  avons  essayé  de  démontrer  que 
les  réactions  qui  s'y  montrent  parfois  associées  (prolifération 
de  cellules  mononucléées  des  follicules,  transformation 
myéloïde  partielle  de  la  rate)  doivent  être  mises  sur  le 
compte  du  sérum  de  Roux*. 

B)  Diphtéries  légères,  —  Injection  de  toxine  diphtérique 
à  doses  faibles. 

Tout  le  monde  admet  que,  dans  ces  cas,  pendant  la 
période  d'état,  il  y  a  hyperleucocytose,  qui  diminue  ensuite 
progressivement  jusqu'à  la  convalescence.  L'augmentation 
porterait  surtout  sur  les  polynucléaires  (FelsenthaP  et 
Lowet-Morse');  dans  la  convalescence  (Filé,  Pitkianen)  ce 
sont  les  mononucléaires  et  particulièrement  les  lymphocytes 
qui  sont  les  plus  nombreux. 

Nous  avons  confirmé  ces  résultats  dans  une  série  d'expé- 
riences portant  sur  cinq  lapins,  auxquels  nous  avons  injecté 

1.  Simon,  Journal  de  physioL  et  de  pathol.  gén.,  septembre  1903. 

2.  Felsbnthal,  Archiv  fur  Kinderheilkunde,  1893. 

3.  LowBT-MoRSB,  Med.  Surg,  Report,  1895. 
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une  doBe  de  toxine  dix  fois  plus  faible  que  la  dose  mortelle. 
Nous  avons  vu  alors  que  les  modifications  observées  au  cours 
des  examens  de  sang  sont  banales  et  communes  à  la  plupart 
des  autres  intoxications  ou  infections  expérimentales. 

Le  nombre  des  globules  rouges  se  maintient  autour  de  la 
normale  un  certain  temps,  puis  il  baisse  de  1  à  2  000000 
vers  la  fin  de  la  maladie. 

La  leucocytose  augmente  rapidement  et  se  trouve  déjà 
très  élevée  au  bout  de  vingt-quatre  heures,  puis  elle  baisse 
progressivement  pour  revenir  aux  chiffres  normaux  vers  le 
8«  ou  10®  jour. 

Dans  le  pourcentage  des  variétés,  les  polynucléaires 
apparaissent  d'abord  comme  étant  les  plus  nombreux  (71  au 
lieu  de  43  p.  100);  puis,  lentement,  ce  chiflFre  diminue;  la 
courbe  des  mononucléaires  se  relève  et  arrive  à  croiser  celle 
des  polynucléaires  ;  mais  cette  évolution  est  lente  et  la  for- 
mule de  convalescence  n'est  encore  qu'ébauchée  le  13*  ou  le 
IS'^  jour. 

Les  animaux  ont  été  tués  : 

Après  vingt-quatre  heures,  c'est-à-dire  au  commence- 
ment de  la  phase  de  leucocytose,  et  de  polynucléose. 

Sept  jours  après,  c'est-à-dire  en  pleine  évolution  de  la 
maladie. 

Dix  jours,  quinze  jours  et  seize  jours  après,  c'est-à-dire 
aux  environs  de  la  convalescence. 

L'état  des  organes  hématopoiétiques  est  essentiellement 
différent,  suivant  là  période  considérée. 

Après  vingt-quatre  heures,  la  lésion  dominante  est  l'enva- 
hissement de  tous  les  organes  par  les  globules  rouges  et  les 
polynucléaires  neutrophiles.  Ils  s'accumulent  dans  les  tissus 
de  la  rate,  dissocient  les  cordons  de  Billroth  et  pénètrent 
même  en  plein  follicule.  On  les  voit  dans  les  tissus  caver- 
neux du  ganglion  ;  on  les  voit  même  dans  la  moelle  des  os^ 
l'intestin,  l'épiploon. 

Quelques-uns  des  polynucléaires  sont  normaux,  mais  un 
grand  nombre  présentent  déjà  des  signes  non  douteux  de 
dégénérescence  :  coloration  rouge  uniforme  du  protoplasma; 
opacité,  éti rement  et  fragmentation  du  noyau. 
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Accessoirement,  on  constate  une  légère  réaction  prolifé- 
rante des  organes  hématopoiétiques  :  apparition,  dans  les 
follicules  de  la  rate,  de  lymphocytes  à  noyau  foncé  ;  dans  la 
moelle,  de  quelques  hématies  à  noyau  bourgeonnant. 

Le  premier  stade  de  Tintoxication  diphtérique  se  carac- 
térise donc  essentiellement  par  une  destruction  marquée  des 
cellules  blanches,  mais  destruction  partielle,  puisqu'elle  ne 
porte  guère  que  sur  les  polynucléaires  neutrophiles,  et 
destruction  encore  peu  marquée,  puisque  les  noyaux  sont 
encore  inclus  dans  des  contours  cellulaires  distincts  ;  destruc- 
tion, par  conséquent,  absolument  différente  de  celle  qui 
caractérise  l'intoxication  mortelle,  celle-ci  étant  au  contraire 
totale  et  précoce. 

Pendant  le  deuxième  stade  (7«  jour  environ  après  Tinjec- 
tion),  on  retrouve  dans  tous  les  organes  des  restes  de  destruc- 
tions antérieures  :  débris  nucléaires  isolés  ou  inclus  dans 
des  macrophages,  grains  de  pigment  vert  résultant  (Domi-' 
nici)  d'une  dégénérescence  spéciale  du  noyau,  cristaux  jaune 
brun,  réfringents,  brillants;  contre  cette  destruction,  les 
organes  hématopoiétiques  et  surtout  la  moelle  réagissent  par 
une  surproduction  de  cellules;  les  hématies  nucléées  proli- 
fèrent et  se  divisent  par  scissiparité.  Les  myélocytes  baso- 
philes  et  neutrophiles  se  multiplient  activement  pour  former 
de  nombreux  polynucléaires  qui  passent  dans  le  sang,  créer 
la  polynucléose.  Chez  les  lapins  adultes,  enfin  (pesant  plus 
de  3  000  grammes),  dont  la  moelle,  devenue  graisseuse,  a 
perdu  une  partie  de  son  activité  réactionnelle,  c'est  la  rate 
qui  se  charge  de  ce  rôle  :  elle  subit,  par  un  phénomène  de 
suppléance,  la  transformation  myéloïde  complète;  on  voit 
apparaître  des  hématies  nucléées  typiques,  isolées  dans  les 
sinus,  des  myélocytes  neutrophiles  accumulés  en  amas  aux 
confins  des  cordons  de  Billroth;  nous  avons  même  pu  y 
déceler  des  mégacaryocytes. 

Dans  un  troisième  stade  (correspondant  à  la  baisse  de  la 
leucocytose,  à  la  chute  lente  de  la  courbe  des  polynucléaires; 
lO*  jour  de  l'intoxication),  les  globules  rouges  et  les  poly- 
nucléaires neutrophiles  produits  en  excès  pendant  la  période 
précédente,  devenus  inutiles,  se  réfugient  dans  les  organes 
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profonds  pour  y  être  englobés  ultérieurement  par  les  macro- 
phages. Dans  la  moelle  osseuse,  la  prolifération  des  myélo- 
cytes  a  cessé  ;  les  polynucléaires  neutrophiles  adultes,  formés 
dans  le  stade  précédent,  remplissent  les  mailles  du  tissu. 
Plus  tard,  vers  le  15«  ou  le  16®  jour,  quand  l'animal  aug- 
mente de  poids,  quand  la  leucocytose  est  redevenue  nor- 
male et  que  la  formule  de  convalescence  commence  à  appa- 
raître, les  organes  hématopoiétiques  présentent  le  tableau 
suivant  :  les  polynucléaires  et  les  globules  rouges  qui,  dans 
le  stade  précédent,  avaient  afflué  vers  la  rate,  s'y  sont  détruits 
et  on  ne  retrouve  plus  que  leurs  débris  ;  ils  ont  provoqué 
une  réaction  intense  des  macrophages  qui  desquament  des 
cordons  folliculaires  et  des  parois  de  tissu  réticulé,  qui 
affluent  vers  les  sinus  veineux,  où  on  les  voit  pressés,  volu- 
mineux, bourrés  d'enclaves  de  toutes  sortes.  Les  macro- 
phages des  ganglions,  de  l'appendice,  de  Tépiploon,  parti- 
cipent au  même  processus  ;  les  mégacaryocytes  de  la  moelle 
même  englobent  des  polynucléaires  entiers  ou  des  débris 
nucléaires.  Contre  cette  destruction  de  polynucléaires  et  sur- 
tout de  globules  rouges,  à  ce  stade  oîi  l'hypoglobulie  tra- 
duit l'anémie  de  la  convalescence,  la  moelle  réagit  par  une 
légère  surproduction  de  myélocytes,  mais  surtout  par  une 
prolifération  intense  d'hématies  nucléées;  alors  et  pendant 
les  jours  qui  suivent,  on  les  voit  en  effet  parsemer  toute  la 
largeur  des  coupes  de  moelle,  masquer  par  leur  abondance 
les  autres  variétés  cellulaires,  et  présenter  de  nombreuses 
figures  de  caryokinèse  ou  de  bourgeonnement.  Elles  peu- 
vent même  passer  dans  le  sang  circulant. 

Ainsi,  les  réactions  des  organes  hématopoiétiques  pas- 
sent par  un  cycle  défini,  dont  toutes  les  étapes  s'enchaînent, 
et  correspondent  à  des  stades  différents  de  l'état  du  sang. 

Nous  le  schématisons  dans  le  tableau  suivant  : 
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/•'  Stade. 
l"»  heures. 
Incubation. 


i«  stade» 
Fin   du  pre- 
mier  jour 
et    jours 
suivants. 
Invasion  et 
période 
d*état. 


5«  stade. 
Convales- 
cence   (à 
partir     du 
12«  jour). 


Hypoleucocyt.  portant 
sur  toutes  les  variétés 
de  leucocytes  (chi- 
miolaxie  négative). 

Légère  hypoglobulie. 

Hyperleucocytose. 
Hyperpolynucléose. 
Apparition    possible 

d'hématies  nucléées. 
Maintien  du  taux  des 

hématies. 
Ghimiotaxie  positive. 


Afflux  de  leucocytes  et  de  glo- 
bules rouges  vers  les  organes 
centraux  (rate,  ganglion,  in- 
testiUy  épiploou,  moelle).  Ils 
commencent  à  y  être  détruits. 

Destruction  complète^  à  l'inté- 
rieur  des    macrophages,   des 
globules  rouges  et  des  leuco- 
cytes   infiltrant    les  organes 
centraux. 
Contre  cette  destruction  : 
Réaction  de  l'appareil  hémalo- 
poiétique  par  : 
a)  dans  la  moelle  : 
Prolifération   des  myélo- 

cytes; 
Prolifération  des  hématies 
nucléées; 
p)  dans  les    organes    lym- 
phoîdes  : 
Karyokinëse  des  lympho- 
cytes; 
Transformation  myéloïde 
possible. 

1°  Destruction  dans  les  macro- 
phages des  éléments  produits 
en  excès   pendant  la  période 
précédente  ; 
2^^  Réparation  de  l'anémie  de  la 
convalescence  par  la  prolifé- 
ration médullaire. 
Myélocytes  en  petit  nombre; 
Hématies  nucléées  en  grand 
nombre. 


Ainsi,  à  deux  stades  éloignés  —  début  de  la  maladie  et 
commencement  de  la  convalescence  —  nous  voyons  la  même 
destruction  cellulaire  susciter  une  même  réaction  compen- 
satrice de  Torganisme  :  mais  contre  la  première  destruction 
atteignant  surtout  les  polynucléaires,  l'organisme  réagit  par 
une  surproduction  portant  surtout  sur  les  polynucléaires. 


Leucocylose   normale. 
Mononucléose. 
Ëosinophilie. 
Hypoglobulie.  Anémie. 
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Contre  la  seconde  destruction,  atteignant  surtout  les  glo- 
bules rouges,  l'organisme  réagit  par  une  production  exagérée 
d'hématies  nucléées. 

II.    ACTION    DU    SÉRUM    ANTIDIPHTÉRIQUE 

{Sérum  immunisant,) 

l^  Nous  avons  tout  d'abord  constaté  un  fait  d'une  impor- 
tance capitale  :  c'est  que,  au  cours  de  l'immunisation  par  le 
sérum  de  Roux,  la  teneur  du  sang  en  éléments  figurés  subit 
des  modifications  très  nettes. 

Chez  l'homme  adulte,  nous  avons  injecté  deux  fois 
20  centimètres  cubes  de  sérum  de  Roux. 

Nous  avons  obtenu  les  résultats  suivants  : 


Globales 
ronges. 

Globules 
blancs. 

Polynu- 
cléaires 
noutroph. 

Mononucl. 
&  protopl. 
incolore. 

Mononucl. 
à  protopl. 
basophile. 

Polynn- 
cldaircs 
«SosiDoph. 

ÀTant  l'inject. 

5053000 

8450 

56.0  °/o 

30,50/0 

9.0  •/. 

3,  S*/. 

2  h.  après.  .   . 

4805000 

7990 

58,3 

30.5 

7.7 

2,5      1 

^4  h.  après.  .    . 

4775000 

^660 

70,0 

27,0 

(?) 

1,5 

3«  jour  .... 

3825000 

Ô7o0 

54,5 

33,7 

7,2 

5,6 

4«  jour  .    .    .    . 

)) 

» 

47,0 

38.0 

7,0 

7,0 

Globules 

Globules 

Polynu- 

Mononucl. 

Mononucl. 

Polynu- 

cléaires 

à  protopl. 

à  protopl. 

cléaires 

rouges, 

blancs. 

neutroph. 

incolore. 

basophile. 

^osiaopb 

Avant  l'inject. 

5400000 

5250 

45,00/0 

49,00/, 

4,0  V. 

2,0»/. 

1  h.  après.  .    . 

6100000 

10250 

56,0 

33,0 

6,0 

4,0 

2  h.  après.  .    . 

)) 

» 

54,0 

35,0 

6,0 

5,0 

4  h.  après.  .    . 

» 

16000 

68,0 

25,0 

5,0 

2,0 

6  h.  après.  .    . 

n 

15000 

67,0 

28,0 

2,0 

3,0 

22  h.  après.  .    . 

6250000 

18000 

72,0 

22,6 

2,0 

4,0 

2»  jour  .    .   .   . 

» 

12000 

73,0 

24,5 

2,0 

0,5 

3*joor  .   .    .   . 

5000000 

10000 

68,0 

24,0 

6,0 

2,0 

4«jour  .   .    .    . 

5000000 

10000 

52,0 

39,0 

7,0 

2,0 

5«  jour  .   .    .    . 

» 

7000 

55,0 

33.0 

9,0 

3,0 

6«  jour  .   .    .    . 

» 

M 

45,0 

49.0 

2,0 

4,0     J 
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Chez  le  lapin,  nous  avons  obtenu  les  chiffres  suivants  : 


Polynu- 

Mononn- 

Mononu- 

Polynu- 

Globnles 

Globales 

cléaires 

cléaires 

cléaires 

cléaires 

Mast- 

ronges. 

blancs. 

psendo- 

à  protop. 

à  protop. 

éosino- 

zeU«n. 

éosinopb. 

incolore. 

basoph. 

philes. 

Av.  rinject. 

4495000 

4740 

33,0  Vo 

61,0  0/, 

5.5  •/. 

0,5  •/. 

2.0  •/. 

2h.l/2apr. 

344i000 

13300 

76,0 

19,0 

2,0 

(?) 

3.0 

6  h.  après. 

5000000 

13200 

59,0 

32,0 

5,5 

1,0 

1.0 

16  h.  après. 

4557000 

8120 

51,5 

41,0 

6,1 

0,25 

0,8 

48  h.  après. 

3000000 

9500 

16,0 

75,0 

8.0 

(î) 

2,8 

4* jour.  .   . 

4309000 

3380 

14,5 

79,5 

s.o 

1,0 

» 

Ainsi,  après  injection  de  sérum  de  Roux  : 

Le  chiffre  de  globules  rouges  se  maintient  constant  ou 
augmente  dans  les  premières  heures  ;  mais,  dès  le  deuxième 
ou  troisième  jour,  il  baisse  de  1000000  à  1  500000. 

L'hyperleucocytose  est  manifeste.  Elle  apparaît  très  tôt, 
puisqu'on  peut  la  constater  dès  la  première  heure  après  Tin- 
jection;  elle  augmente  pendant  les  heures  qui  suivent, 
atteint  son  maximum  à  la  fin  des  premières  vingt-quatre 
heures  ;  puis  elle  décroit  lentement,  progressivement  et 
retombe  aux  chiffres  normaux  vers  le  troisième  ou  le  qua- 
trième jour. 

Le  pourcentage  des  polynucléaires  neutrophiles  augmente 
rapidement,  en  même  temps  que  la  leucocytose.  Les  jours 
suivants,  au  contraire,  ce  sont  les  mononucléaires,  et  parti- 
culièrement les  lymphocytes  qui  deviennent  plus  nombreux. 

Ces  modifications,  qui  semblent  peut-être  évoluer  un 
peu  plus  rapidement  chez  le  lapin  que  chez  Thomme,  sont 
identiques  à  celles  que  nous  avons  notées  au  cours  des 
diphtéries  bénignes,  guérissant  spontanément.  Une  seule 
différence  existe,  c'est  que  le  cycle  complet  de  ces  variations 
s'accomplit  en  douze  ou  quinze  jours  dans  la  diphtérie  expé- 
rimentale, tandis  qu'il  est  terminé  ici  en  quatre  ou  cinq 
jours.  C'est  la  même  évolution,  mais  en  raccourci. 

A  en  juger,  donc,  seulement  par  l'examen  du  sang,  le 
sérum  de  Roux  crée  une  petite  maladie  qui  avorte  ;  comme 
dans  les  autres   maladies,   le  phénomène  essentiel  est  la 
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poussée  considérable  de  polynncléaires  neutropbiles  et  l'im- 
munisation se  trouve  acquise  au  moment  où  commence  à 
décroître  la  courbe  de  ces  formes. 

.  L'organisme  est  donc  loin  de  rester  passif  au  cours  de 
Timmunisation  par  les  sérums  antitoxiques. 

L'examen  des  organes  hématopoiétiques  le  prouve  encore 
plus  nettement. 

i"*  Même  en  n'employant  que  des  doses  minimes  de 
sérum  (1/3  de  centimètre  cube  d'une  dilution  de  sérum  de 
Roux  à  1  p.  100,  par  100  grammes  de  poids  d'animal),  des 
doses  strictement  suffisantes  pour  obtenir  l'immuilité,  nous 
avons  vu  que  tous  les  organes  hématopoiétiques  subissent 
des  modifications,  que  leur  activité  fonctionnelle  est  solli- 
citée sous  tous  ses  modes. 

Dans  la  rate,  il  y  a  exagération  considérable  du  pouvoir 
lymphopoiétique  et  de  l'activité  macropbagique. 

Les  cellules  de  follicules  de  Malpighi  prolifèrent,  des 
figures  de  caryokinèse  apparaissant  en  leur  centre,  nom- 
breuses,dans  les  cellules  de  Flemmmg.  Un  grand  nombre  de 
lymphocytes  nouvellement  formés  ont  un  noyau  opaque,  un 
protoplasma  fortement  basophile.  Chez  un  lapin  adulte  de 
3000  grammes,  nous  avons  vu  une  réaction  encore  plu& 
nette  ;  en  émigrant  des  follicules  dans  la  pulpe,  les  cellules 
nouvellement  formées  ont  revêtu  la  forme  de  cellules  adultes. 
On  voyait  en  effet,  sur  les  confins  des  cordons  de  Billroth  et 
des  sinus,  des  myélocytes  basophiles  en  grand  nombre,  des 
myélocytes  à  granulations  neutropbiles  isolés  ou  réunis  en 
amas  de  trois  ou  quatre,  des  plasmazellen  adultes,  quelques 
hématies  nucléées  enfin  avec  leur  couronne  protoplasmique 
orangée. 

Ce  processus  néoformaleur  est  peu  développé  en  compa- 
raison du  processus  de  destruction  accompli  dans  le  tissu 
splénique.  —  Le  sérum  de  Roux  attire  en  effet  dans  la  rate 
un  nombre  considérable  d'hématies  et  de  polynucléaires 
neutropbiles;  ces  cellules  emplissent  la  lumière  des  siiius^ 
se  répandent  dans  les  cordons  de  Billroth  dont  elle  séparent 
les  éléments  constitutifs  et  infiltrent  même  les  follicules  de 
Malpighi  où  on  les  voit  isolées  dans  la  partie  périphérique. 
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OU  en  ilôts  massifs,  en  pleine  substance  folliculaire.  Glo- 
bules rouges  et  polynucléaires  peuvent  être  normaux  ;  beau- 
coup plus  souvent  ils  présentent  les  aspects  les  plus  variés 
de  dégénérescence.  Les  hématies  peuvent  perdre  leur  affi- 
nité colorante  pour  Faurantia,  et  se  teinter  à  peine  ;  à  un 
stade  plus  avancé,  elles  se  résolvent  en  petits  fragments 
pâles  qui  restent  isolés  ou  sont  englobés  dans  les  macro- 
phages. Enfin,  souvent,  il  ne  reste  plus  d'elles  que  quelques 
produits  de  transformation,  les  pigments  ferriques,  qui  se 
déposent  sous  forme  de  masses  irrégulières,  jaunes,  bril- 
lantes, dans  les  macrophages,  s'y  résolvent  parfois  en  masse 
homogène  qui  donne  au  protoplasma  de  la  cellule  tout 
entier  une  coloration  jaune  dor*.  —  Les  polynucléaires 
perdent  leurs  granulations,  elles  fondent  dans  le  proto- 
plasma qui  se  teinte  alors  en  rouge  vif  par  Téosine  orange, 
puis  le  corps  cellulaire  éclate  et  met  en  liberté  le  noyau. 
Celui-ci  se  teinte  brutalement  en  bleu  opaque  par  les  bleus 
basiques  ;  il  se  résout  en  petites  boules  isolées,  arrondies, 
mais  de  dimensions  très  variables;  il  est  rare  de  les  voir 
revêtir  les  formes  d'irritation  qu'on  trouve  dans  les  rates 
diphtériques.  Mise  en  liberté  par  la  destruction  du  corps 
cellulaire,  cette  poussière  nucléaire  se  répand  dans  les 
mailles  du  tissu  réticulé  ou  est  reprise  par  les  macrophages. 
Elle  peut  encore  s'y  transformer,  se  fondre  dans  le  proto- 
plasma et  lui  communiquer  une  teinte  diffuse  violette  ou 
verte. 

La  destruction  cellulaire  s'opère  non  seulement  sur  les 
cellules  étrangères  au  tissu  splénique  qui  y  sont  venues 
par  diapédèse,  mais  aussi  sur  les  cellules  mononucléées  de 
l'appareil  de  Malpighi.  On  voit,  au  centre  des  follicules, 
quelques  rares  lymphocytes  dont  le  noyau  se  vacuolise,  se 
fragmente  et  se  résout  en  petits  grains  opaques,  de  forme 
semi-lunaire;  ils  constituent  une  variété  de  tingible  Kôrpers 
et  peuvent  être  repris  par  les  macrophages.  Le  processus 
de  destruction  auquel  on  assiste  dans  la  rate,  après  injection 
de  sérum  de  Roux,  est  donc  très  marqué  ;  mais  il  n'est  pas 

1.  Tous  ces  aspects  des  macrophages  ont  déjà  été  décrits   par  Domikici, 
dans  les  Arch.  ds  fnfl,expirin„  1901  (la  Rata  ai  oDuri  dei  états  infectieux) 
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massif,  c'est-à-dire  qu'on  trouve  de  nombreux  territoires  qui 
ont  conservé  leur  aspect  normal  ;  d'autre  part,  il  sollicite 
toujours  une  poussée  de  macrophages  actifs;  il  y  en  a 
quelques-uns  en  plein  centre  folliculaire,  mais  ils  semblent 
se  réunir  surtout  dans  les  sinus,  par  amas  de  huit  ou  dix. 
de  grand  volume,  bourrés  d'enclaves  et  renfermant,  à  côté 
les  uns  des  autres,  les  produits  les  plus  divers  de  la  trans- 
formation des  globules  rouges  et  des  polynucléaires. 

Dans  les  autres  organes  de  la  série  lymphoïde,  on 
assiste  aux  mêmes  réactions,  mais  elles  y  sont  atténuées- 
Dans  le  ganylion,  on  voit  de  nombreux  lymphocytes  à  noyau 
opaque  et  à  bordure  protoplasmique  foncée  ;  mais  nous  n'y 
avons  jamais  décelé  de  réaction  myéloïde  '.  La  diapédèse  de 
destruction  de  polynucléaires  neutrophiles  y  est  légère. 

Dans  Vintestirij  les  follicules  clos  réagissent  comme 
ceux  du  ganglion  et  de  la  rate.  Dans  le  derme  de  la  mu- 
queuse sont  disséminés  d'assez  nombreux  polynucléaires 
neutrophiles,  qui  s'y  détruisent  sur  place  ou  s'éliminent 
par  l'épithélium. 

Dans  Vepiploon,  tout  se  borne  à  une  légère  diapédèse  de 
globules  rouges  et  de  polynucléaires  neutrophiles;  on  les 
retrouve  entiers  ou  fragmentés  dans  les  cellules  propres  de 
i'épiploon,  transformées  en  macrophages. 

Dans  la  moelle  osseuse^  les  hématies  nucléées  sont  nom- 
breuses, leur  noyau  bourgeonne  et  se  divise  par  scissiparité 
ou  caryokinèse.  Les  myélocytes  se  divisent  activement.  Là 
encore,  il  y  a  un  léger  processus  de  destruction  :  les  poly- 
nucléaires neutrophiles  y  présentent  aussi  des  noyaux  en 
dégénérescence  ;  on  en  retrouve  des  débris  dans  les  méga- 
caryoctes  qui  font  alors  office  de  macrophages. 

En  résumé,  en  immunisant  l'organisme  contre  la 
diphtérie,  le  sérum  de  Roux  provoque  une  exagération  de 
l'activité  normale  de  tous  les  organes  hématopoiétiques, 
et,  en  eux,  de  tous  leurs  éléments  constituants.  Il  accen- 
tue la  destruction  des  éléments  figurés  du  sang,  même 
dans  des  organes  doués   d'un    faible    pouvoir  de   macro- 

1.  M.  Labbé  a  vu  dans  des  cas  analogues  une  tuméfaction  et  une  desqua- 
mation légère  des  sinus^  avec  englobement  de  quelques  hématies. 
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phagie  à  Tétat  normal  (épiploon,  intestin,  moelle)  ;  il  active 
la  néoformation  d^hématies  nucléées,  de  polynucléaires  dans 
la  moelle,  de  cellules  de  la  série  lymphoïde  dans  la  rate, 
les  ganglions.  11  peut  enfin  déterminer,  à  lui  seul,  chez  des 
animaux  adultes,  la  transformation  myéloïde  de  la  rate  ; 
c'est-à-dire  que  le  sérum  de  Roux  détermine,  avec  des  dif- 
férences de  degré  seulement,  toutes  les  réactions  qu'on  a 
rhabitude  de  rencontrer  au  cours  d  un  grand  nombre  d'in- 
fections et  d'intoxications  expérimentales. 

Si  nous  cherchons  maintenant  à  déterminer  les  iemps 
successifs  de  ces  réactions,  à  en  établir  la  filiation,  elles 
prennent  une  signification  encore  plus  nette. 

A  la  première  heure,  polynucléaires  neutrophiles  et  glo- 
bules rouges  envahissent  tous  les  organes  hématopoiétiques. 
A  cette  phase,  ils  sont  tous  encore  normaux. 

A  la  deuxième  heure,  les  cellules  en  diapédèse  sont,  au 
contraire,  complètement  ou  en  partie  dégénérées.  La  réaction 
cellulaire,  conséquence  de  cette  destruction,  se  manifeste  : 
dans  la  moelle,  sous  la  forme  d'hématies  nucléées  à  noyau 
bourgeonnant  ou  multilobé;  dans  les  organes  lymphoîdes, 
sous  la  forme  de  lymphocyte  à  noyau  foncé  et  de  celhiles 
de  la  série  myéloïde. 

Un  peu  plus  tard,  —  vers  la  15"  heure,  en  pleine  poty- 
nucléose  sanguine,  la  destruction  des  hématies  et  des  poly- 
nucléaires dans  la  rate  se  trouve  très  atténuée.  —  Dans  la 
moelle  apparaissent  de  très  nombreux  myélocytes;  les 
hématies  nucléées  sont  moins  abondantes. 

Le  3"  jour,  pendant  la  phase  d'anémie,  avec  retour  à  la 
noimale  de  la  leucocytose  et  apparition  de  la  formule  de 
convalescence,  se  montrent  à  nouveau,  dans  la  raie  et  les 
autres  organes  lymphoïdes,  tous  les  polynucléaires  prodaits 
en  excès  pendant  les  phases  précédentes,  et  de  très  nom- 
breux globules  rouges  ;  ils  y  sont  détruits  et  c'est  à  ce  mo- 
ment qu'apparaissent  les  macrophages  les  plus  actifs  et  les 
débris  cellulaires  les  plus  variés.  La  moelle  réagit  encore, 
contre  l'anémie  terminale,  par  une  nouvelle  production 
d'hématies  nucléées  (qui  peuvent  réapparaître  dans  le  sang) 
et,  accessoirement,  de  myélocytes  neutrophiles. 
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L'injeclion  de  sérum  de  Roux  détermine  donc,  dans  les 
organes  hématopoiétiqueS;  un  cycle  de  modifications  qui 
explique  la  série  des  variations  de  la  formule  sanguine^  pen* 
dant  le  même  temps,  et  le  tableau  de  ces  modifications  est 
identique  à  celui  que  nous  avons  donné  pour  la  toxine  diph- 
térique; il  ny  a  qu'une  différence  de  temps  et  d'intensité 
entre  les  deux. 

Nous  devions  pourtant  nous  demander  si  ces  modifica- 
tions étaient  bien  dues  à  Tantitoxine  diphtérique  contenue 
dans  le  sérum  de  Roux  ou  aux  principes  constituants  mul- 
tiples et  encore  peu  connus  du  sérum  de  cheval,  vecteur  de 
Tanlitoxine. 

III.  -^  ACTION  DU  SÉRCM  DE  CHEVAL  NORMAL 

Nous  avons  pu  nous  assurer  que,  chez  Thomme,  la  ques- 
tion parait  très  complexe.  En  effet,  des  injections  de  sérum 
de  cheval  normal  \  pratiquées  chez  un  homme  sain,  déter- 
minent les  mêmes  variations  du  nombre  des  globules  rouges, 
de  la  leucocytose  totale,  la  même  évolution  de  la  formule 
leucocytaire,  que  le  sérum  de  Roux.  En  même  temps,  d'ail- 
leurs, il  se  produit  un  malaise  général,  de  légères  douleurs 
articulaires,  une  plaque  d'urticaire  au  point  d'inoculation, 
tous  phénomènes  que  l'on  constate  avec  le  sérum  anti-diph- 
térique. Pour  l'homme  donc,  le  sérum  de  cheval  normal 
n'est  pas  absolument  inoffensif;  il  provoque  une  légère 
maladie  que  reflète  fidèlement  l'état  du  sang.  Il  en  est  tout 
autrement  chez  le  lapin,  pour  lequel  les  humeurs  du  cheval 
sont  peu  toxiques.  Roger  et  Josué'  s'en  étaient  déjà  assurés, 
par  Texamen  de  la  moelle  osseuse.  Nous-même  avons  in- 
jecté à  trois  lapins  des  doses  de  sérum  de  cheval  identiques 
aux  doses  do  sérum  de  Roux  employées  dans  nos  expé- 
riences :  nous  avons  examiné  leur  sang  et  leurs  organes. 
1  heure,  16  heures  et  44  heures  après  l'injection.  Chez  le 
premier  lapin,  nous  avons  noté  une  légère  hyperleucocytose 

1.  Ce  sérum,  préparé  à  rinstitut  Pasteur,  nous  a  été  obligeamment  donné 
par  M.  Gavasse. 

2.  Roger  et  JosuÉ,  Société  de  Biologie,  1897. 
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sans  modification  de  la  formule  leucocytaire  ;  dans  les 
organes  centraux,  les  follicules  présentaient  une  certaine 
histolyse  des  cellules  mononucléées  ;  par  contre,  la  diapé- 
dèse  des  polynucléaires  neutrophiles  et  des  globules  rouges, 
réaction  caractéristique  du  sérum  de  Roux  à  cette  époque, 
manque  presque  complètement.  Chez  les  deux  autres  lapins, 
sang  et  organes  hématopoiétiques  ont  été  trouvés  normaux. 

Chez  le  lapin  donc,  tout  au  moins,  on  peut  affirmer  que 
les  réactions  si  nettes  qui  succèdent  aux  injections  de  sérum 
antidiphtérique  sont  bien  dues  exclusivement  à  l'antitoxine. 

L'immunisation  passive  s'accompagne  donc  vraiment  des 
mêmes  transformations  cellulaires  de  l'organisme  que 
l'immunisation  active,  et  s'il  est  vrai  que  leucocytes  et  héma- 
ties sont  tout  dans  la  production  de  l'état  réfractai re,  on 
pourrait  dire  que  les  deux  immunités  s'obtiennent  par  le 
même  processus. 

IV.    —   ACTION   DU    SÉRCM   THÉRAPEUTIQUE 

Nous  devons  étudier  maintenant  la  seconde  question  que 
nous  nous  sommes  posée  :  au  cours  d'une  diphtérie  déclarée, 
le  sérum  antidiphtérique  agit-il  en  neutralisant  seulement 
la  toxine  en  circulation  ;  ou  en  exagérant  les  processus  de 
défense  spontanés  de  l'organisme  ? 

Ici  encore,  nous  avons  deux  moyens  d'étude  :  l'examen 
du  sang,  méthode  applicable  à  la  clinique  humaine  ;  l'exa- 
men des  organes  hématopoiétiques,  que  nous  avons  pratiqué 
chez  des  lapins. 

1^  Nous  avons  examiné  le  sang  de  28  malades  atteints  de 
diphtérie,  enfants  et  adultes  *.  Toujours  nous  avons  trouvé 
des  modifications  après  les  injections  de  sérum  thérapeu- 
tique. Dans  les  cas  qui  sont  suivis  de  guérison,  l'injection  a 
pour  effet  immédiat  (dans  les  5  premières  heures)  de  pro- 
voquer, après  une  hypoleucocytose  rapide,  une  hyperleuco- 
cytose  qui  dépasse  toujours  nettement  le  chiffre  primitif;  en 
même  temps,  le  taux  des  polynucléaires  neutrophiles,  dans 

1.  Les  résultats  de  nos  examens  ont   été  exposés  complètement  dans  le 
Journal  de  phyaiol.  el  de  pathol,  gén.^  15  septembre  1903. 
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le  pourcentage,  tend  à  augmenter.  La  conséquence  est  un 
prompt  retour  de  la  leucocytose  à  l'état  normal,  avec  appa- 
rition précoce  de  la  formule  de  convalescence.  Dans  les  cas 
mortels,  l'organisme  ne  peut  supporter  les  frais  de]  la  des- 
truction leucocytaire,  effet  primitif  du  sérum  ;  Thypoleuco- 
cytose  augmente  dans  les  heures  qui  suivent  ;  dans  quelques 
cas  il  se  fait  une  tentative  de  relèvement  de  la  courbe,  mais 
qui  ne  lui  permet  pas  d'atteindre  le  taux  primitif. 

D'après  Texamen  du  sang,  il  semble  donc  que  le  sérum 
superpose  son  action  à  celle  de  la  diphtérie  préexistante.  Ce 
serait  même  là  la  condition  indispensable  à  la  guérison. 

2®  Celte  notion  devient  indiscutable  par  l'examen  des 
organes  hématopoiétiques  des  animaux  en  expérience. 

Si  l'on  injecte  à  des  lapins,  de  1800  grammes  environ, 
1/2  centimètre  d'une  dilution  à  1  p.  100  d'une  toxine  diph- 
térique tuant  le  cobaye  au  centième  ;  puis,  1/2  heure  après, 
sous  la  peau  du  flanc  du  côté  opposé,  5  centimètres  cubes 
de  sérum  de  Roux  pur,  on  crée  une  maladie  qui  évolue  en 
4  jours.  Il  s'agit  d'une  intoxication  diphtérique  écourtée, 
comme  le  traduit  l'examen  des  courbes  leucocytaires. 

Si  on  tue  les  animaux  2  heures,  24  heures,  48  heures, 
4  jours  après  les  injections,  on  saisit,  dans  les  organes 
hématopoiétiques,  un  ensemble  de  modifications  qui  repro- 
duisent les  lésions  caractéristiques  du  2'' jour,  du  4*  jour,  du 
8*  jour,  du  12"  jour  environ  de  l'intoxication  diphtérique 
légère  qui  a  évolué  spontanément  vers  la  guérison.  Ce 
sont  donc  les  mêmes  modifications  qui  mènent,  dans  les 
deux  cas,  à  la  guérison  ;  mais,  avec  cette  différence  fonda- 
mentale que  dans  le  premier  cas,  de  guérison  plus  rapide 
provoquée  par  le  sérum,  toutes  les  réactions  sont  exagérées. 
Dans  tous  les  organes,  la  destruction  des  cellules  blanches 
et  la  prolifération  compensatrice  sont  plus  marquées.  Mais 
cela  est  surtout  net  dans  deux  organes,  l'épiploon  et  la  rate. 

La  structure  de  l'épiploon  est  complètement  bouleversée. 
Tandis  qu'après  injection  de  toxine  seule,  on  peut  douter 
encore  du  pouvoir  réactionnel,  à  distance,  de  l'épiploon,  après 
injection  de  toxine  puis  de  sérum,  au  contraire,  les  réac- 
tions sont  brntales  et  massives.  La  diapédèse  des  polynu- 
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cléaires  et  des  globules  rouges  se  fait  par  ilôts  compacts 
de  cellules  qui  chevauchent  les  unes  sur  les  autres;  la 
prolifération  des  cellules  propres  de  Tépiploon  s'accuse  par 
l'apparilion  de  figures  de  caryokinëse  des  plus  élégantes  que 
Ton  ne  voit  jamais  dans  le  premier  cas. 

Dans  la  rate,  l'exagération  du  processus  se  manifeste  par 
l'apparition  de  la  réaction  myéloïde  que  l'on  ne  décèle, 
après  injection  de  toxine  seule,  que  chez  de  vieux  lapins 
pesant  au  moins  3000  grammes.  Au  contraire,  après  injec- 
tion de  toxine  puis  de  sérum,  chez  des  lapins  jeunes  pesant 
seulement  1800  grammes,  chez  lesquels  la  moelle  osseuse 
possède  encore  toute  son  activité  et  dont  la  rate  n'entre 
jamais  en  réaction  myéloïde  quand  on  emploie  les  procédés 
ordinaires  (saignée,  injection  de  toxines),  nous  avons  vu 
apparaître,  soit  seulement  des  flots  d'hématies  nucléées, 
soit  une  transformation  complète  (hématies  nucléées,  myé- 
locytes  neutrophiles,  et  même  mégacarj^ocyles). 

Ainsi,  le  sérum  de  Roux  a  surajouté  son  action  à  celle 
de  la  toxine  diphtérique;  le  sérum  thérapeutique  a  exagéré 
les  moyens  de  dépense  spontanée  de  l'organisme.  Il  ne 
s'agit  donc  pas  seulement  d'une  neutralisation  de  la  toxine 
en  circulation  ^ 

Nous  pouvons  résumer  toutes  ces  recherches,  que  nous 
venons  d'exposer,  dans  les  conclusions  suivantes  : 

1®  La  toxine  diphtérique  injectée  à  doses  mortelles 
détermine  une  dégénérescence  massive  et  précoce  de  tous 
les  tissus  hématopoiétiques. 

2^  La  toxine  diphtérique  injectée  à  petites  doses  (per- 
mettant la  guérison  spontanée)  provoque  des  modifications 
qui  se  succèdent  dans  l'ordre  suivant  : 

a)  Elle  détruit  un  certain  nombre  d'éléments  figurés  du 

1.  Notre  collègue  fialthazard,  poursuirant  parallèlement  des  recherches 
de  môme  ordre  avec  la  toxine  et  l'antitoxine  typhiques,  est  arrivé  à  des  con- 
clusions assez  analogues  :  chez  Thomme,  l'injection  du  sérum  est  suivie, 
24  heures  après,  de  modîGcations  du  sang,  qui  ne  se  montrent  que  beaucoup 
plus  tard  chez  les  typhiques  non  injectés.  Chez  les  animaux,  si  on  injecte  du 
sérum  moins  de  3  heures  après  de  faibles  doses  de  toxine,  on  observe  des 
réactions  leucocytaires  plus  précoces,  plus  intenses  que  chez  les  témoins,  et 
une  prolifération  plus  marquée  des  organes  hématopoiétiques,  surtout  de  la 
moeUe  osseuse  (Thèse  de  Paris,  1903). 
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sang  (polynucléaires  neutrophiles  surtout)  dont  les  débris 
sont  absorbés  par  les  macrophages  des  organes  profondsw 
C'est  la  phase  d'hypoleucocytose  qui  suit  immédiatement 
rinjection  (chimiotaxie  négative). 

P)  Contre  cette  destruction,  Torganisnae  réagit  par  une 
surproduction  des  mêmes  éléments  (stade  d'hyperleucocy- 
tose  et  d'hyperpolynucléose),  agents  de  la  défense  naturelle. 

y)  Pendant  la  convalescence,  les  cellules  produites  en 
excès  pendant  la  période  précédente,  sont  détruites  dans  les 
macrophages.  Cette  destruction  porte  surtout  sur  les  glo- 
bules rouges  dont  le  nombre  tombe  très  au-dessous  de  la 
normale.  Contre  cette  anémie,  l'organisme  réagit  par  une 
surproduction  d*hématies  nucléées  dans  la  moelle  osseuse. 

3®  Le  sérum  antidiphtérique,  injecté  seul,  provoque 
aussi  des  modifications  du  sang  et  de  tous  les  organes  héma- 
topoiétiques. 

Le  cycle  réactionnel  ainsi  créé  est  le  même  qu'après 
injection  de  toxine  diphtérique  à  petites  doses  ;  il  est  seu- 
lement plus  court.  L'immunisation  passive  par  les  sérums 
antitoxiques  s'accompagne  donc  des  mêmes  processus  que 
rimmunisation  active  obtenue  par  les  toxines. 

4®  Au  cours  d'une  diphtérie  confirmée,  l'injection  de 
sérum  thérapeutique  agit  en  superposant  son  action  à  celle 
de  la  diphtérie  préexistante  :  elle  provoque  une  nouvelle 
destruction  légère  des  polynucléaires  neutrophiles,  qui 
suscite  une  réaction  compensatrice  exagérée;  celle-ci  se 
manifeste  dans  le  sang  par  une  hyperleucocytose  et  une 
hyperpolynucléose  dépassant  le  taux  primitif;  dans  la 
rate,  par  l'apparition  de  la  transformation  myéloïde.  Dans 
les  diphtéries  graves,  l'organisme  ne  peut  réagir  au  sérum  ; 
la  prolifération  cellulaire  n'est  qu'ébauchée. 

L'organisme  ne  reste  donc  pas  passif  sous  l'influence 
de  sérum  thérapeutique;  on  ne  saurait,  par  conséquent, 
admettre  une  neutralisation  pure  et  simple  de  la  toxine 
circulant  dans  le  sang,  par  l'antitoxine  injectée. 
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L'étude  des  ferments  solubles  est  actuellement  à  Tordre 
du  jour  et  leur  nombre  va  se  multipliant,  au  fur  et  à  mesure 
des  recherches  faites  dans  cette  nouvelle  voie,  si  féconde 
en  résultats  intéressants  pour  la  compréhension  des  phéno- 
mènes intimes  de  ]a  nutrition. 

Parmi  les  nombreuses  diastases  ainsi  mises  en  évidence, 
se  trouve  le  ferment  saponifiant,  dont  l'action  s'exerce  sur 
les  graisses,  qui  sont  dédoublées  en  acides  gras  et  en  glycé- 
rine. La  lipase,  comme  l'appelle  Bourquclot,  était  connue 
depuis  longtemps  déjà,  dans  le  suc  pancréatique,  où  Claude 
fiemard  *,  le  premier,  l'avait  décelée.  Le  célèbre  physiolo- 
giste montra,  déjà  à  cette  époque,  l'action  de  la  lipase  pan- 
créatique sur  les  graisses,  en  général,  et  il  l'expérimenta 
également  sur  un  éther  glycérique  soluble  dans  l'eau  et 
que  Berthelot*  avait  découvert  depuis  peu;  nous  avons 
nommé  la  monobutyrine. 

C'est  cette  même  monobutyrine  qui  servit  plus  tard  à 
Hanriot'  à  déterminer,  d'une  façon  approfondie,  les  pro- 
priétés d'un  autre  ferment  de  même  nature  qu'il  venait  de 
trouver  dans  le  sérum  sanguin  et  qu'il  appela  séro-lipase, 

1.  Claude  Bernard,  Physiologie  expérimentale,  t.  H. 

2.  Cité  d'après  Hanriot,  Archives  de  physiologie^  1898. 

3.  Hanriot,  Soc,  de  Biol.,  1896,  1897,  1901,  1902,  1903;  —  C.  R.  Acad.  des 
Sciences,  1896,  1897  ;  —  Arch,  de  physiologie,  1898  ;  —  Rev.  gén,  de  chimie 
pure  et  appliquée,  1899. 
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par  analogie  avec  la  pancréatico-lipase  de  Claude  Bernard. 

Cette  découverte  étendait  singulièrement,  on  le  conçoit, 
le  champ  d'action  de  la  diastase  saponifiante,  dans  Torga- 
nisme;  aussi  la  lipase  du  sang  fit-elle  l'objet  d'un  grand 
nombre  de  travaux  publiés  principalement  dans  les  Comptes 
rendus  des  séances  de  la  Sociélé  de  Biologie  et  de  \ Aca- 
démie des  Sciences,  de  ces  dernières  années  (Hanriot, 
Camus,  Clerc,  Actard,  Arthus,  Doyon  et  Morel,  Sellier, 
Achalme,  Carrière,  Pottevin,  Garnier,  etc.).  Elle  ne  fut  pas 
non  plus  admise  sans  conteste  et,  sans  vouloir  rapporter 
ici  l'histoire  des  discussions  qu'elle  engendra,  nous  cite- 
rons cependant  les  noms  d'Arthus  *,  de  Doyon  et  MoreP  qui 
soulevèrent  à  plusieurs  reprises  de  sérieuses  objections  au 
sujet  de  l'existence,  dans  le  sang,  de  ce  ferment  saponifiant. 

Quoi  qu'il  en  soit,  la  lipase  du  sérum  semble  avoir 
résisté  victorieusement  à  cet  assaut  et,  bien  qu'elle  n*ait 
pas  encore  été  isolée,  elle  se  caractérise  suffisamment  par 
ses  propriétés  et  par  ses  réactions  pour  que  Hanriot  et 
Camus  ^  aient  pu  en  donner  un  procédé  de  dosage  assez 
rigoureux,  basé  sur  son  action  dédoublante  vis-à-vis  de  la 
monobutyrine. 

Le  même  procédé  a  naturellement  servi  à  la  déceler  un 
peu  partout  dans  l'organisme,  puisque  le  sang  qui  la  ren- 
ferme se  répand  lui-même  à  travers  tous  les  tissus.  Il  y  a 
cependant  de  nombreuses  variations  régionales. 

Il  existe  aussi  des  différences  notables  pour  la  teneur 
en  lipase,  suivant  les  espèces  animales  (Hanriot*,  Clerc ^, 
Sellier*,  Cotte ^).  Enfin,  on  a  récemment  étudié  les  modi- 
fications quantitatives  du  ferment  au  cours  de  divers  états 
pathologiques  (Achardet  Clerc  *,  Clerc  %  Carrière  *^)  et  Achard 


1.  Arthus,  Journ.  de  Physiol.  et  de  Palh.  gén.,  1903;  ^  Soc.  deBiot.,  1902 

2.  DoTOTf  etMoRBL,  Soc.  de  Biol.,  1902,  1903. 

3.  Hanriot  et  Camus,  Soc.  de  Biol.,  1897. 
i.  Hanriot,  Journ.  de  Physiol.,  1898. 

5.  Clerc,  Thèse  de  Paris,  1902. 

6.  Sellier,  Soc.  de  Biol.,  1902.  ^ 

7.  CoTTB,  Soc.  de  Biol.,  1900,  1901. 

s.  Achard  et  Clerc,  Soc,  de  Biol.,  1901  ;  —  Arch.  de  méd.  expérim.,  1900- 

9.  Clerc,  Soc.  de  Biol.,  1901  ;  —  Thèse  de  Paris,  1902. 

10.  Carrière,  Soc.  de  Biol.,  1901  ;  —  C.  /l.  Acad,  de  Méd.,  1902. 
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et  Clerc  ont  pu,  à  la  suite  de  leurs  recherches  effectuées 
dans  cette  voie,  arriver  à  des  résultats  intéressants,  concer- 
nant le  pronostic  de  diverses  maladies. 

La  lipase  a  été  examinée  également,  dans  les  divers 
liquides  physiologiques,  urine,  lait,  liquide  céphalo-rachi- 
dien, etc.,  qui  empruntent  au  sang  une  grande  partie  de 
leurs  principes  constituants. 

Le  lait  en  renferme  de  très  grandes  quantités  (Gillet)  *  et 
Ton  se  figure  aisément  le  rôle  que  peut  jouer  cette  diastase 
pour  l'assimilation  des  matières  grasses  chez  le  nourrisson. 

L'urine  n'en  contient  pas,  ou  seulement  des  traces  à  peine 
dosables  (Hanriot ',  Gh.  Garnier'). 

On  n'en  rencontre  pas  non  plus  dans  le  liquide  céphalo- 
rachidien  (Clerc)  *, 

Le  liquide  amniotique  n'avait  pas  encore  été  étudié  au 
point  de  vue  des  ferments  qu'il  est  susceptible  de  tenir  en 
dissolution  et,  cependant,  cette  question  semblait  devoir  être 
d'un  certain  intérêt,  si  l'on  songe  aux  modifications  rapides 
que  peut  subir,  en  dehors  de  toute  action  bactérienne,  le 
fœtus  mort,  à  l'intérieur  de  Tœuf  resté  intact.  Certains 
auteurs  invoquaient  bien  la  propriété  qu'aurait  le  liquide, 
d'entraîner  la  macération  des  tissus  immergés  dans  sa 
masse;  d'autres  parlaient  de  l'action  dissolvante  due  à  la 
réaction  faiblement  alcaline  du  liquide  amniotique. 

Josef  Bondi  %  peu  satisfait,  et  à  juste  titre,  de  ces  rudi- 
ments d'explication,  s'est  demandé  récemment  s'il  ne  fallait 
pas,  pour  interpréter  les  phénomènes  de  macération,  faire 
intervenir  une  action  diastasique.  Et  comme  premier  terme 
à  la  série  de  ses  recherches,  il  a  entrepris  d'analyser  le 
liquide  de  l'amnios,  pour  essayer  d'y  retrouver  les  princi- 
paux ferments  qui  jouent  un  rôle  dans  les  échanges  dont 
notre  organisme  est  le  siège. 

Dans  ses  recherches,  il  a  toujours  utilisé   du  matériel 

1.  Gillet,  Arch.  gén.  de  méd,,  1903. 

2.  Hamriot,  Joum.  de  PhysioL,  1898. 

3.  Ch.  Garnibr,  Soc.  de  BioL,  1903. 

4.  Clerc,  Thèse  de  Paris,  1902. 

5.  J.  Bondi,  Ueber  Fermente  im  Fruchtwasser  (Cêntralblatt  fiir  Gynûkologie^ 
23  mai  1903,  n"  21). 
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recueilli  aussi  asepiiquement  que  possible,  par  rupture 
artificielle  de  la  pocho  des  eaux,  en  évitant  soigneusement 
le  mélange  de  sang,  qui  aurait  pu  fausser  les  résultats,  à 
cause  de  la  présence  des  ferments  propres  au  sérum.  Enfin, 
dans  beaucoup  de  cas,  il  additionnait  son  liquide,  de  quelques 
gouttes  de  toluol,  pour  parer  aux  causes  d'erreur  pouvant 
provenir  d'une  contamination  accidentelle  au  cours  des 
manipulations. 

Il  est  ainsi  arrivé  aux  conclusions  suivantes  : 

1^  Le  liquide  amniotique  contient  des  ferments  et,  d'une 
façon  constante,  de  la  diastase  et  de  la  pepsine  ; 

2^  Les  mêmes  ferments  se  retrouvent  dans  le  sérum  de 
l'adulte,  tandis  que  dans  le  sérum  du  nouveau-né,  la  diastase 
et  la  pepsine  sont  absentes  ou,  du  moins,  n'existent  qu'à 
l'état  de  traces  ; 

3**  Puisque  ces  ferments  sont  toujours  nettement  déce- 
lables dans  le  liquide  amniotique,  il  est  à  présumer  qu'ils 
proviennent  du  sérum  du  sang  maternel  ; 

4^  Les  ferments  ci-dessus  n'ont  aucune  part  dans  la 
macération  des  germes  morts  ;  ce  sont  les  processus  d'auto- 
lyse  qui  paraissent  jouer  le  principal  rôle  pour  la  transfor- 
mation des  organes  internes. 

En  plus  des  deux  principaux  ferments  cités  plus  haut  et 
trouvés  dans  tous  les  cas  (sur  25  à  30  échantillons  de  liquide 
amniotique),  J.  fiondi  a  aussi  pu  déceler  le  fibrin-ferment, 
le  ferment  dédoublant  le  salol,  peut-être  aussi  une  oxydase 
et  enfin,  quatre  fois  sur  sept,  du  ferment  lipoly tique,  dédou- 
blant les  graisses  neutres  en  acides  gras  et  glycérine,  c'est- 
à-dire  de  la  lipase. 

Pour  mettre  en  évidence  <5e  ferment  lipolytique,  l'auteur 
utilise  le  procédé  décrit  par  Rachford  \  basé  sur  la  propriété 
qu'ont  les  graisses  en  train  de  se  dédoubler,  d'être  facile- 
ment émulsionnées  en  présence  d'une  solution  faiblement 
alcaline.  Bondi  appliquait  cette  méthode  de  la  façon  sui- 
vante :  dans  de  petits  tubes  à  essais  renfermant  une  minime 

1.  Rachfohd,  cité  d'après  Ghken,  die  Enzyme ^  Berlin,  1901,  p.  227. 
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quantité  de  liquide  amniotique,  il  ajoutait  un  volume  moitié 
moindre  d'huile  d'olives  neulre,  agitait  lentement  plusieurs 
fois,  puis  laissait  reposer,  afin  d'amener  une  séparation 
rapide  des  deux  liquides.  Il  mettait  alors  à  la  température 
de  la  couveuse  artificielle  et  de  cinq  en  cinq  minutes,  à  Taide 
de  Tanse  de  platine,  il  prélevait  une  goutte  de  l'huile  sur- 
nageante et  l'étalait  le  plus  largement  possible  à  la  surface 
d'une  solution  de  soude  à  1/i  p.  100.  La  moindre  trace  de 
dédoublement  provoquait,  dans  ces  conditions,  Témulsion 
instantanée  de  la  goutte  d'huile  ajoutée. 

Nous  ne  voulons  certes  pas  critiquer  cette  méthode,  que 
nous  n'avons  encore  pas  eu  occasion  d'expérimenter;  mais, 
à  première  vue,  on  peut  déjà  se  rendre  compte  de  son  insuf- 
fisance. Elle  donne  une  simple  indication  sur  la  présence 
des  produits  de  dédoublement  de  la  matière  grasse,  mais  ne 
permet  pas  de  juger  dans  quelles  proportions  se  fait  le  dédou- 
blement. Aussi  a-t-clle  été  employée  par  Bondi  uniquement 
dans  un  but  d'analyse  qualitative,  comme  moyen  de  déceler 
la  présence  du  ferment  dans  le  liquide  amniotique  et  non 
comme  méthode  d'analyse  quantitative. 

Il  y  aurait  peut-être  à  faire  quelques  réserves  aussi,  au 
sujet  de  la  valeur  du  procédé  en  lui-même,  qui  pourrait 
donner  lieu  à  des  erreurs  faciles  d'interprétation. 

L'émulsion  qui  se  produit,  au  cas  de  réaction  positive, 
est  un  phénomène  d'ordre  physique,  en  rapport  surtout  avec 
la  tension  superficielle.  La  tension  superficielle  de  l'eau 
s'abaisse  quand  elle  tient  en  dissolution  un  savon  alcalin. 
Or  si  la  moindre  trace  d'acide  gras  suffit  à  produire  cette 
émulsion,  en  donnant  lieu  à  la  formation  d'un  savon  alcalin 
par  sa  combinaison  avec  la  solution  diluée  de  soude,  il  ne 
faut  pas  oublier  que  la  mise  en  liberté  de  ces  acides  gras,  en 
dehors  de  toute  action  lipasique,  est  extrêmement  facile  à 
obtenir  en  présence  de  l'air  et  à  chaud,  pour  des  graisses 
telles  que  l'huile  d'olive  employée  dans  ce  cas. 

Quoi  qu'il  en  soit,  il  était  intéressant  de  reprendre  l'étude 
de  la  lipasedans  le  liquide  amniotique,  à  l'aide  d'une  méthode 
de  recherches  plus  précise,  telle  que  celle  dont  nous  avons 
déjà  parlé  précédemment  et  qui  a  été  déterminée  par  Han- 
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riot  et  Camus*.  Leur  procédé  est  d'ailleurs  couramment 
employé  maintenant  pour  ce  genre  de  recherches  et  les 
résultats  expérimentaux  concernant  la  lipase  sont  toujours 
exprimés,  du  moins  dans  les  travaux  français,  à  Taide  des 
unités  qu'ont  indiquées  les  auteurs  précités. 

Conformément  à  cette  méthode,  nous  avons  opéré  en 
mélangeant  à  10  centimètres  cubes  d'une  solution  aqueuse 
fraîche  demonobutyrine*  à  1  p.  100,  un  ou  plusieurs  centi- 
mètres cubes  de  liquide  amniotique.  On  neutralisait  ensuite 
exactement  après  addition  de  2  gouttes  de  solution  alcoo- 
lique de  phtaléine  du  phénol.  Puis  le  tout  était  mis  à  Tétuve 
à  37**,  pendant  des  temps  variables.  La  durée  du  séjour  à 
Tétuve  est  indiquée  dans  chacune  de  nos  observations;  elle 
a  varié  de  20  minutes  à  20  heures. 

Nous  faisions  toujours  une  expérience  témoin,  avec 
un  mélange  semblable  de  monobutyrine  à  1  p.  100  et 
de  liquide  amniotique  préalablement  porté  à  Tébullition. 

Après  chaque  expérience,  l'acidité  produite  dans  le 
mélange  était  neutralisée  par  une  solution  de  CO*  Na*  pur 
et  desséché,  à  2^'',  12  par  litre,  en  opérant  avec  une  burette 
donnant  20  gouttes  au  centimètre  cube.  Le  nombre  de  gouttes 
nécessaire  à  la  neutralisation  donnait  le  pouvoir  lipasique 
(PL)  correspondant  au  nombre  de  centimètres  cubes  de 
liquide  amniotique  employés  et  pour  le  temps  indiqué. 

Nous  arrêtions  toujours  notre  neutralisation  dès  l'appa- 
rition de  la  moindre  teinte  rosée. 

Le  liquide  amniotique  a  été  prélevé,  dans  la  plupart  des 
cas,  au  moment  où,  la  dilatation  du  col  étant  complète,  on 
rompait  artificiellement  les  membranes  :  il  était  recueilli 
directement  et  aussi  aseptiquement  que  possible,  dans  une 
éprouvetle  stérilisée.  Dans  quatre  cas,  il  a  été  collecté  dans 
les  instants  qui  ont  suivi  immédiatement  la  rupture  sponta- 
née des  membranes. 

On  a  toujours  eu  soin  d'éviter  le  mélange  de  sang  avec 
le  liquide  amniotique.  Plusieurs  fois,  on  a  ajouté  quelques 

1.  Hanriot  et  Camus.  Soc,  de  BioL,  1897. 

2.  Nous  avons  employé  de  la  monobutyrine  provenant  de  la  maison  Pou- 
lenc. 
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gouttes  de  chloroforme  au  liquide  recueilli,  pour  se  mettre 
plus  à  Tabri  des  causes  d'erreur  pouvant  provenir  d'une 
contamination  microbienne  accidentelle. 

Observation  I.  —M"»  G...,  26  ans.  Illpare.  Réglée  à  18  ans.  A  eu 
deux  accouchements  antérieurs  normaux.  Dernières  règles  du  25  au 
30  août  1902.  Grossesse  normale.  Ënlre  en  travail  le  10  juin  1903,  à 
5  heures  du  soir.  Présentation  du  sommet  engagé  en  OIGÂ.  A  7  h.  1/4 
du  soir,  dilatation  complète.  Rupture  des  membranes.  A  8  heures, 
expulsion  d'une  fille  pesant  3  300  grammes.  Placenta  :  500  grammes. 
Gordon  :  50  centimètres.  Suites  de  couches  normales. 

Après  20'  1  heure  15  heures 

Liquide  amniotique 1  ce.  PL  =       O  — 1  0  —  1              1 

—                 2  ce.       »           0—1  0  —  1               1 

—                 3  ce.       »           0—1  0—1               1 

Liquide  amniotique  bouilli.  .     1  ce.      »           0—1  0  —  1              1 

(Témoin.) 

Obs.  il  —  MV*  G...,  23  ans.  Ipare.  Réglée  à  13  ans,  très  irrégu- 
lièrement. Ignore  quand  elle  a  eu  ses  dernières  règles.  Grossesse  à 
évolution  normale.  Entre  en  travail  le  15  juin  1903,  à  5  heures  du  soir. 
Présentation  du  sommet  engagé  en  OIGA.  Dilatation  complète  le  16  juin 
à  midi.  Rupture  des  membranes.  A  midi  45,  expulsion  d'un  garçon  de 
2  500  grammes.  Placenta  :  356  grammes.  Cordon  :  50  centimètres. 
Suites  de  couches  normales. 

Après  20'  Après  20  heures 

Liquide  amniotique 1  ce.  PL  =  1 — 2  ^ 

2  ce.     »  2  3 

Liquide  amniotique  bouilli.  »»    1  ce.     »  0  —  1  * 

(Témoin.) 

Obs.  m.  —  M«»«  D...,  38  ans.  IVpare.  Réglée  à  12  ans.  Autécéden^ 
syphilitiques  probables  (cicatrice  sur  la  grande  lèvre  gauche).  ^     ^ 
antérieurement  une  grossesse  normale  à  terme,  2   fausses  coucnc  - 
eu  ses  dernières  règles  du  26  septembre  au  2  octobre  1902.  ^f^^^oré- 
normale.  Entre  en  travail  le  8  juillet  1903,  à  6  heures  du  matin-      .^^ 
sentation  du  sommet  engagé  en  OIDP.  A  5  heures  du  soir,  dilata 
complète.  Rupture  des  membranes.  A  5  h.  45,  expulsion  d'une         ^_ 
pesant  3  500  grammes.  Placenta  :  600  grammes.  Cordon  :  65  centi 
très.  Suites  de  couches  normales.  ,^os 

Apr*.  20'  Aprt.  «  heure* 

Liquide  amniotique l  ce.  PL  =  0  —  l  *    . 

—  2  ce.     »  0  —  1  0-L3 

—  3  ce.     »  2  ^    ^ 

Liquide  amniotique  bouilli.    .     1  ce.     »  0  —  1 

(Témoin.) 

Obs.  IV.  —  M'*«  G...,  24  ans.  Ipare.  Ignore  à  quel  âge  a  été  ré|çl     ^- 


Après  20' 

Après  1  heur» 

0  —  1 

1 

1-2 

1  —  2 

0  —  1 

1 
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A  eu  ses  dernières  règles  au  début  de  septembre  1902.  Grossesse  mar- 
quée par  des  hémoptysies  (expiration  prolongée  au  sommet  gauche)  ei 
par  une  albuminurie  légère  dans  les  derniers  jours.  Entre  en  tra?ail  le 

9  juillet  1903,  à  5  heures  du  matin.  Présentation  du  sommet  engagé 
en  OIGâ.  Dilatation  complète  à  midi.  Rupture  des  membranes.  A 
1  h.  1/2,  expulsion  d'un  fœtus  de  4  500  grammes.  Placenta  :  700  gram- 
mes. Hémorrhagie  de  la  délivrance.  Suites  normales. 

Liquide  amniotique 1  ce.  PL  = 

—  2  ce.     » 

Liquide  amniotique  bouilli.   .     1  ce.     » 

(Témoin.) 

Obs.  V.  —  M"»«  G...,  22  ans.  Ilpare.  Réglée  à  13  ans.  Première  gros- 
sesse normale.  A  eu  ses  dernières  règles  du  17  au  27  septembre  1902. 
Grossesse  normale.  Entre  en  travail  le  9  juillet  1903,  à  11  heures  du 
soir.  Présentation  du  sommet  engagé  en  OIGA.  Dilatation  complète  le 

10  juillet,  à  7  h.  1/2  du  matin.  Rupture  des  membranes.  A  8  heures, 
expulsion  d*un  garçon  de  3  600  grammes.  Placenta  :  350  grammes. 
Cordon  :  90  centimètres.  Suites  de  couches  normales. 

Après  20'  Après  1  heiir<y 

Liquide  amniotique 1  ce.  PL  =  1  1 

—  2  ce.     »  1  1 

Liquide  amniotique  bouilli.   .     1  ce.     »  1  1 

(Témoin.) 

Obs.  VI.  —  M™«  J...,  34  ans.  Illpare.  Réglée  à  15  ans.  A  eu  la  fièvre 
typhoïde  à  16  ans.  Deux  grossesses  antérieures  normales.  A  eu  ses 
dernières  règles  du  5  au  10  octobre  1902.  Grossesse  à  évolution  nor- 
male. Entre  en  travail  le  12  juillet  1903,  à  9  heures  du  matin.  Présen- 
tation du  sommet  engagé  en  OIGA.  Dilatation  complète  à  7  h.  1/2  du 
soir.  Rupture  des  membranes.  Expulsion  d'un  garçon  de  2  900  grammes. 
Placenta  :  500  grammes.  Cordon  :  70  centimètres.  Suites  de  couches 
normales. 


Après  20' 

1  heure 

16  heures 

iquide  amniotique  .... 
»                  .... 
iquide  amniotique  bouilli. 
(Témoin.) 

1  ce.  PL  =        0  —  1 

2  ce.     «             0  —  1 
.     1  ce.     »             0  —  1 

1 
1 

1 

2  —  3 

3  —  4 

2 

Obs.  VII.  —  M"»«  Ch...,  39  ans,  IVpare.  Réglée  à  13  ans.  Trois  gros- 
sesses antérieures  normales.  Dernières  règles  le  21  oclobre  1902.  Gros- 
sesse à  évolution  normale.  Entre  en  travail  le  23  juillet  1903,  à  5  heures 
du  matin.  Présentation  du  sommet  engagé  en  OIGA.  Dilatation  com- 
plète à  8  h.  45.  Rupture  des  membranes.  A  9  heures,  expulsion  d*un& 
tille  de  2955  grammes.  Placenta  :  450  grammes.  Cordon:  75  centi- 
mètres. Suites  de  couches  normales. 
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Après  20'  Après  17  heures 

Liquide  amniotique 1  ce.  PL  =  1  —  2  4 

—  2  ce.     »  2  [6 

Liquide  amniotique  bouilli.   .     1  ce.     »  1  2  —  3 

(Témoin.) 

Obs.  VIIL  — M««  h...,  32  ans.  VIpare.  Réglée  à  i3  ans  régulière- 
ment. Est  snjette  aux  bronchites  et  aux  hémopiysies  (présente  un 
rétrécissement  de  V artère  pulmonaire).  Cinq  grossesses  antérieures 
normales.  A  eu  ses  dernières  règles  le  2  octobre  1902.  Grossesse  nor- 
male. Entre  en  travail  le  28  juillet  1903,  à  9  heures  du  matin.  Présen- 
tation du  sommet  engagé  en  OIGÂ.  Dilatation  complète  à  10  h.  45. 
Rapture  des  membranes.  A  11  h.  45,  expulsion  d'une  flile  pesant 
3  600  grammes.  Placenta  :  640  grammes.  Gordon  :  75  centimètres. 
Suites  de  couches  normales. 

Après  20'  Après  1  houro 

Liquide  amniotique 1  ce.  PL  =  1  1 

—  2  ce.     »  1  1 

Liquide  amniotique  bouilH.   .    1  ce.  1  1 

(Témoin.) 

Obs. IX.  —M""  M.  V...,  23  ans.Iipare.  Réglée  à  12  ans  régulièrement. 
Une  grossesse  antérieure  normale. Dernières  règles  du  24  au  28  octobre 
1902.  La  malade  est  sujette  aux  bronchites  (matité  dans  la  région  sous- 
claviculaire  gauche;  respiration  rude  et  prolongée).  Entre  en  travail  le 
27  juillet,  à  2  heures  du  soir.  Présentation  du  sommet  engagé  en  OIGA. 
Dilatation  complète  le  28  juillet,  à  3  heures  du  soir.  Rupture  de  la 
poche  des  eaux.  A  3  h.  1/2,  expulsion  d'une  fille  pesant  3000  grammes. 
Placenta  :  400  grammes.  Cordon  :  80  centimètres.  Suites  de  couches 
normales. 

Après  iO'  Après  1  heure 

Liquide  amniotique 1  ce.  PL  =  1  1 

—  2  ce.     »  »  1 

Liquide  amniotique  bouilli.  .     1  ce.     »  1  ^ 

(Témoin.) 

Obs.  X.  —  M"«  L...,  16  ans.  Ipare.  Réglée  à  14  ans  régulièrement. 
Dernières  règles  du  25  au  29  octobre  1902.  Pas  d'incident  au  cours  de 
la  grossesse.  Entre  en  travail  le  30  juillet  1903,  à  1  heure  après-midi. 
Tête  engagée  en  OIGA.  Le  31  juillet  à  5  heures  du  matin,  dilatation 
complète.  Rupture  des  membranes.  A  6  heures,  expulsion  d'un  garçon 
pesant  2  800  grammes.  Placenta  :  390  grammes.  Gordon  :  70  centi- 
mètres. Suites  de  couches  normales. 

Après  20'  Après  14  h«utom 

Liquide  amniotique 1  ce.  PL-  =  1  .  ^ 

—  2  ce.      »  1  —  2  * 

Liquide  amniotique  bouilli.  .     1  ce.      »  0—1  * 

(Témoin.) 
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En  somme,  toutes  les  observations  ci-dessus  concernent 
des  femmes  ayant  présenté  une  grossesse  menée  à  bon  terme, 
un  accouchement  normal  et  des  suites  de  couches  sans  inci- 
dents. 

Les  seules  particularités  à  relever  sont  :  une  syphilis 
ancienne,  qui  ne  s'est  traduite  par  aucune  manifestation 
au  moment  où  nous  avons  observé  la  parturiente  (Obs.  III). 
L'observation  Vlll  mentionne  un  rétrécissement  de  Tartère 
pulmonaire,  accompagné  peut-être  de  tuberculose  pulmo- 
naire, mais  qui  n'a  pas  troublé  l'évolution  de  la  grossesse. 
Enfin,  les  femmes  qui  font  l'objet  des  observations  VIII 
et  IX  avaient  des  signes  nets  d'induration  bacillaire  du 
sommet  de  l'un  des  poumons  ;  cependant,  leur  tuberculose, 
d'allure  torpide,  et  peut-être  enrayée,  n'a  donné  lieu,  pen- 
dant le  séjour  des  parlurientes  à  la  Maternité,  à  aucun  symp- 
tôme manifeste. 

Ajoutons  que  ces  divers  facteurs  n'ont  nullement  influé 
sur  la  composition  du  liquide  amniotique,  relativement  à 
leur  teneur  en  lipase,  puisque  sur  les  dix  échantillons  que 
nous  avon^s  étudiés,  deux  seulement  (Obs.  VII  et  X)  ont 
montré  des  traces  de  lipase. 

On  peut  donc  conclure,  d'après  nos  recherches  person- 
nelles, comme  d'après  celles  de  Bondi,  que  la  lipase  existe 
d'une  façon  très  inconstante  dans  le  liquide  amniotique  ;  nos 
chiffres,  même,  semblent  indiquer  qu'on  ne  l'y  trouve  qu'ex- 
ceptionnellement et  encore,  à  l'état  de  traces,  à  peine  do- 
sables,  lorsque  la  réaction  du  liquide  est  positive  vis-à-vis 
de  la  monobutyrine. 

A  ce  point  de  vue,  le  liquide  amniotique  serait  à  rappro- 
cher de  Turine,  qui  ne  renferme,  elle  aussi,  que  peu  ou  pas 
de  lipase. 

Nos  expériences  sont  encore  trop  peu  nombreuses  pour 
qu'on  puisse  en  tirer  des  conclusions  générales. 

Il  serait  cependant  intéressant  de  connaître  l'origine  du 
ferment.  Vient-il  de  l'urine  du  fœtus,  ou  du  sang  fœtal  ou 
maternel  ?  Ce  sont  là  des  questions  que  Bondi  s'était  déjà 
posées,  à  propos  de  la  diastase  et  de  la  pepsine  et  auxquelles 
nous  l'avons  vu  répondre  en  adoptant  l'origine  aux  dépens 
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du  sang  de  la  mère.  S'appuyant  sur  des  recherches  de  Bial  ^ 
et  sur  quelques  observations  personnelles,  il  n'avait  en  effet 
retrouvé  les  enzymes  en  question  ni  dans  Turine  des  nouveau- 
nés,  ni  dans  le  sang  fœtal. 

En  ce  qui  concerne  la  lipase,  cet  argument  n'aurait  plus 
la  même  valeur.  11  est  probable  que  l'urine  du  nouveau-né, 
non  plus  que  celle  de  Tadulte,  ne  contient  de  lipase  ;  quant 
au  sérum  sanguin  du  fœtus,  des  recherches  précises  de 
Hanriot  et  Clerc  '  ont  montré  qu'il  renfermait  le  ferment 
lipolytique  dès  le  sixième  mois  de  la  vie  intra-utérine  et  que 
la  quantité  de  celui-ci  allait  en  augmentant  jusqu'à  la  nais- 
sance. Il  va  sans  dire  qu'il  est  toujours  présent  en  quantité 
notable  dans  le  sang  maternel. 

La  très  faible  teneur  du  Jiquide  amniotique  en  lipase 
nous  dispensera  de  nous  livrer  à  des  hypothèses  concernant 
le  rôle  possible  de  ce  ferment  vis-à-vis  du  fœtus.  Est-ce  un 
simple  produit  de  transsudation,  ou  bien  aurait-il  une  part, 
si  faible  soit-elle,  dans  les  actes  nutritifs  du  fœtus,  qui,  ou 
le  sait,  déglutit  de  grandes  quantités  de  liquide  amniotique? 
Ce  sont  là  autant  de  questions  que  nous  laisserons  sans 
réponse.  Le  rôle  de  la  diastase  et  de  la  pepsine  intra-amnio- 
tiques  n'a  d'ailleurs  pas  été  mieux  défini  et,  pour  notre  part, 
nous  serions  plutôt  enclins  à  ne  voir,  dans  ces  divers  fer- 
ments du  liquide  de  l'amnios,  que  de  simples  produits  de 
transsudation,  le  sang  maternel,  avec  toutes  ses  enzymes, 
devant  suffire  largement  à  fournir  au  fœtus  les  matériaux 
diastasiqucs  nécessaires  pour  mener  à  bien  [son  évolution 
intra-utérine. 


1.  Bial,  P/lùgers  Archw,  Bd.  LIiï,  p.  156. 

2.  Hakr[ot  et  Clerc.  Soc.  de  Biol.,  1901. 
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(TBAVA.il  du  LABORATOIRB  DB  la   CUMIQU8  DBRMATOLOOIQUB  DB  PARIS) 

(Planghk  XII) 


Parmi  les  tumeurs  de  la  peau,  le  cylindrome  est  une 
des  plus  rares.  C'est  peut-être  là  une  des  raisons  pour  les- 
quelles on  a  tant  discuté  sur  la  signification  précise  de  ce 
mot,  et  sur  la  véritable  nature  des  tumeurs  auxquelles  il 
devrait  être  réservé. 

Le  nom  de  cylindrome  a  été  créé  par  Billroth  (1856),  pour 
désigner  une  tumeur  qu*il  considérait  comme  étant  de 
nature  glandulaire,  tumeur  formée  par  des  cylindres  cel- 
lulaires plus  ou  moias  ramifiés  et  anastomosés,  constituant 
des  alvéoles  au  milieu  desquels  existent  des  masses,  tantôt 
complètement  hyalines,  tantôt  finement  granuleuses. 

11  remarque,  avec  beaucoup  de  justesse,  que  ces  masses 
ne  sont  que  des  travées  de  tissu  conjonctif,  ayant  subi  la 
transformation  hyaline,  pénétrant  et  se  ramifiant  à  Tinté- 
rieur  des  proliférations  cellulaires. 

Des  tumeurs  présentant  ces  caractères,  ou  s*en  rappro- 
chant beaucoup,  avaient  déjà  été  vues  par  d'autres  histolo- 
gistes,  mais  décrites  sous  des  noms  différents,  ce  qui  n'a 
pas  peu  contribué  à  maintenir  la  confusion  sur  leur  véritable 
nature.  Ainsi  Henle  les  a  décrites  sous  le  nom  de  sypho- 
nomes  /Robin  sous  celui  de  tvmeiirs  hétéradéniques  à  corps 
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oviformes  ;  Fœrster  sous  celui  de  cancroïdes  muqueiix;  Frîe- 
dreich,  sarcomes  à  tuyaux;  Tommassî,  cancers  à  tuyaux; 
Boettcher,  chondromes  muqueux  prolifères;  Kocher-Gzerny, 
myxO'Sarcomes ;  Birch-Hirschfeld,  angiomes  muqueux  proli- 
fères; Kolaczek,  angio-sarcomes,  etc. 

Non  seulement  des  cas  isolés,  correspondant  à  la  descrip- 
tion du  cylindrome,  ont  été  publiés  sous  des  noms  divers,  mais 
des  récidives  d'une  même  tumeur  ont  été  successivement 
décrites,  sous  des  dénominations  variées,  par  les  différents 
auteurs  qui  les  ont  examinées,  suivant  les  idées  que  chacun 
se  faisait  de  leur  nature  respective.  A  ce  point  de  vue,  la 
tumeur  même  qui  a  servi  à  Billroth  pour  créer  et  définir  le 
cylindrome,  a  une  histoire  particulièrement  intéressante  : 
celte  tumeur  avait  été  considérée  comme  un  carcinome  par 
J.  MûUer,  qui  en  pratiqua  le  premier  examen  histologique. 
La  première  récidive  fut  examinée  par  Busch  et  par  Meckel. 
Busch  diagnostiqua  un  sarcome  à  tubes  hyalins,  tandis  que 
pour  Meckel  la  tumeur  était  de  nature  cartilagineuse.  Ce 
sont  les  dernières  récidives  que  Billroth  examina;  il  les 
considéra  comme  des  épithéliomas  de  nature  spéciale,  et 
proposa  de  les  désigner  par  le  nom  de  cylindromes. 

Le  travail  le  plus  complet  et  le  plus  documenté  qui  ait 
paru  depuis,  sur  la  question,  est  dû  à  Malassez.  Dans  un 
remarquable  mémoire  publié  en  1883,  cet  auteur  donne  une 
minutieuse  description  histologique  de  deux  nouveaux  cas 
de  cylindrome.  Après  avoir  passé  en  revue  et  soumis  à  une 
rigoureuse  analyse  tous  les  cas  publiés  avant  lui,  et  ayant 
trait  à  des  tumeurs  semblables,  il  s'efforce  d'introduire  un 
peu  d'ordre  dans  la  confusion  qui  régnait  sur  cette  question. 

Il  donne  une  définition  précise  du  cylindrome,  et  estime 
que  ce  nom  doit  être  réservé  seulement  aux  néoplasies 
identiques  à  la  tumeur  pour  laquelle  il  a  été  créé  (à  savoir 
la  récidive  du  cas  de  Busch,  examinée  par  Billroth). 

D'après  Malassez  le  cylindrome  type  est  constitué  ; 
«  a)  par  un  stroma  conjonctif  fibreux,  avec  ou  sans  transfor- 
mation hyaline  ;  b)  par  des  amas  cellulaires  de  formes  variées  : 
cylindres  plus  ou  moins  ramifiés  et  anastomosés,  masses 
alvéolaires  au  milieu  desquelles  se  voient  souvent  des  tra- 
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vées  conjonctives  qui,  parties  des  parois,  se  ramifient  et  se 
subdivisent  à  Tintérieur  de  ces  masses  ;  c)  et,  c'est  là  ce  qui 
le  caractérise  tout  spécialement,  on  trouve  à  l'intérieur  de 
ces  niasses  cellulaires  des  productions  transparentes  de 
formes  variées  :  cylindres,  réseaux,  massues,  boules,  qui 
tantôt  sont  complètement  hyalines,  ou  très  finement  granu- 
leuses, tantôt  fibrillaires  et  soutiennent  des  cellules  rondes, 
des  cellules  étoiléés  et  parfois  des  vaisseaux.  )> 

La  nature  épithéliale  d'une  lelle  tumeur  est  certaine  pour 
lui,  mais  il  fait  des  réserves  en  ce  qui  concerne  son  point  de 
départ.  «  Il  ne  paraît  pas  vraisemblable,  dit-il,  que  le  point 
de  départ  soit  l'épithélium  cutané  ou  muqueux,  parce  qu'elle 
semble  avoir  siégé  au  début  en  plein  tissu  sous-cutané  ou 
sous-muqueux;  une  origine  glandulaire  serait  plus  admis- 
sible. » 

Tel  est  dans  la  conception  de  Malassez  le  vrai  cylindrome. 
Il  attache  une  importance  spéciale  à  Fenvahissement  des 
masses  cellulaires  par  le  tissu  myxomateux,  et  tout  en 
conservant  le  nom  de  cylindrome,  créé  par  Billroth,  il  lui 
rattache  une  sous-dénomination  plus  explicative,  celle  A'épi- 
thélioma  alvéolaire  avec  envahissement  myxomateux. 

Il  refuse  le  nom  de  cylindromes  à  tous  les  cas  publiés 
sous  ce  titre,  mais  qui  ne  répondent  pas  à  la  définition 
donnée.  Ces  cas  pourraient  être  ramenés  à  deux  types  prin- 
cipaux :  un  premier  groupe  comprendrait  ceux  qui,  se  rap- 
prochant le  plus  du  cylindrome  vrai,  sont  constitués  par  des 
amas  cellulaires  siégeant  au  milieu  d'un  slroma  myxoma- 
teux, mais  à  l'intérieur  de  ces  amas  il  n'existe  aucune  for- 
mation hyaline  caractéristique  (tels  les  cas  de  Butlin  et 
Friedlaender)  ;  ce  sont  pour  Malassez  des  épithéliomas  à 
stroma  muqueux. 

Une  seconde  catégorie  comprend  les  cas  constitués  par 
des  amas  cellulaires  présentant  des  cavités  à  leur  intérieur, 
cavités  qui  sont  soit  de  simples  formations  kystiques,  soit  le 
résultat  d'une  dégénérescence  et  d'une  fonte  cellulaire;  en 
tout  cas,  ces  cavités  ne  sont  pas  remplies  par  des  végétations 
(tel  le  cas  de  Lucke).  Malassez  les  considère  xomme  des 
épithéliomas   microkystiques  ou  bien  comme  des  épithé- 
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liomas  avec  dégénérescence  colloïde,  ou  muqueuse  des  cel- 
lules. 

Les  idées  de  Billroth  et  de  Malassez  ne  rallièrent  pas  les 
suflrages  de  tous  les  histologistes.  Longtemps,  et  surtout  en 
Allemagne,  on  continua  à  avoir  les  opinions  les  plus  diffé- 
rentes sur  la  nature  de  cette  tumeur. 

Pour  Klebs,  Marchand,  Van  Duyse,  Volkmann,  etc.,  les 
cylindromes  sont  des  tumeurs  de  nature  endothéliale,  des 
endothéliomes.  Klebs  proposa  même  de  remplacer  le  terme 
de  cylindrome  par  celui  d'endothéliome  hyalogène,  qui  défi- 
nissait mieux  sa  manière  de  voir. 

Pour  d'autres  (Thomas,  Delbet),  le  cylindrome  n'est  pas 
un  type  de  tumeur  défini,  ce  n'est  qu'une  modalité  évolu- 
tive, une  transformation  myxomateuse  du  tissu  conjonctif, 
pouvant  se  rencontrer  par  conséquent  dans  des  tumeurs  de 
natures  différentes,  épithéliomas  ou  sarcomes. 

Spiegler,  dans  un  travail  récent  (1899),  étudie  3  cas  de 
tumeurs  multiples  du  cuir  chevelu,  qu'il  interprète  comme 
des  endothéliomes.  Mais  après  avoir  lu  la  description  micro- 
scopique qu'il  en  donne,  et  examiné  avec  attention  les  plan- 
ches qui  accompagnent  son  travail,  on  ne  peut  s'empêcher 
de  conclure  que  ces  tumeurs  sont  des  épithéliomes,  corres- 
pondant tout  à  fait  au  cylindrome,  dans  la  conception  la 
plus  stricte  de  Malassez.  Ce  sont  des  tumeurs  composées  de 
boyaux  cylindriques  ou  d'amas  cellulaires,  entourés  d'un 
liséré  homogène,  amorphe,  se  colorant  en  rose  pâle  par 
Téosine,  et  en  jaune  par  l'acide  picrique;  dans  le  stroma  on 
voyait  parfois  de  petits  blocs  d'une  substance  homogène 
analogue. 

Pour  soutenir  leur  origine  endothéliale,  l'auteur  insiste 
sur  les  rapports  des  amas  néoplasiques  avec  les  vaisseaux. 
Mais  autant  qu'on  peut  en  juger  d'après  les  dessins,  ces  rela- 
tions ne  sont  que  des  rapports  de  voisinage,  de  contiguïté 
et  nullement  de  continuité.  Et  d'ailleurs,  Dubreuilh  [cité  par 
Dalous),  qui  a  eu  l'occasion  de  voir  les  coupes  de  Spiegler, 
affirme  que  les  amas  cellulaires  présentent  un  rapport  cer- 
tain de  continuité  avec  l'épithélium  de  revêtement.  Par  con- 
séquent leur  origine  épithéliale  ne  laisse  plus  aucun  doute. 
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En  France,  laccord  est  fait  sur  la  nature  de  ces  tumeurs. 
Tous  les  auteurs  (Darier,  Brault,  in  Cornil  et  Ranvier)  se  rat- 
tachent à  l'ancienne  opinion  de  Malassez. 

Dalous  publie,  dans  les  Annales  de  Dermatologie  (1902),  un 
cas  très  intéressant  de  cylindrome  de  la  peau  et  se  prononce 
aussi  pour  sa  nature  épithéliale. 

Enfin  Dubreuilh  et  Auché,  à  propos  d'un  cas  de  tumeurs 
multiples  du  cuir  chevelu,  réunirent  sous  le  titre  A'épithé- 
Homes  bénins  multiples  du  cuir  chevelu,  tous  les  cas  ana- 
logues publiés  avant  eux.  Il  est  difficile  de  se  prononcer  sur 
la  nature  de  tous  les  cas  qu'ils  réunissent  sous  cette  rubri- 
que, la  plupart  des  descriptions  étant  trop  sommaires  et 
beaucoup  de  points  importants  étant  passés  sous  silence. 

Mais  en  ce  qui  concerne  les  cas  de  Barlow,  Spiegler*, 
Mulert  et  surtout  celui  de  Dubreuilh  et  Auché  qui  donnent 
des  examens  microscopiques  très  complets,  permettant  de  se 
faire  une  idée  nette  sur  la  nature  des  tumeurs,  nous  croyons 
qu'ils  doivent  être  considérés  comme  des  vrais  cylindromes. 
La  description  qu'ils  en  donnent  correspond,  en  effet,  de  tous 
points  à  la  définition  que  Malassez  a  donnée  de  cette  tumeur. 

Nous  ne  voyons  pas  la  raison  qui  a  déterminé  M.  Du- 
breuilh à  réunir  ces  cas  sous  un  nom  spécial.  Il  est  vrai 
qu'au  point  de  vue  clinique,  ces  tumeurs,  par  leur  multipli- 
cité, leur  aspect  et  leur  localisation  particulière  au  cuir  che- 
velu, présententent  un  certain  cachet  spécial.  Mais  ce  ne 
«ont  là  que  des  caractères  de  second  ordre,  et  en  tout  cas 
insuffisants  pour  justifier  la  création  d'une  catégorie  particu- 
lière de  tumeurs.  Au  point  de  vue  histologique  ce  sont  des 
cylindromes.  Et  d'ailleurs,  même  au  point  de  vue  clinique» 
on  no  doit  pas  invoquer  cette  localisation  au  cuir  chevelu, 
pour  en  faire  un  signe  distinctif,  car  on  sait  que  la  peau  de 
la  tête  et  des  régions  voisines  constitue  justement  la  locali- 
sation presque  exclusive  du  cylindrome  (sauf  le  cas  de  Lucke 
se  rapportant  à  une  tumeur  du  bord  cubital  du  cinquième 
métacarpien). 

Après  ce  court  aperçu  sur   l'historique  et  l'état  actuel 

1.  Sur  le  cas  de  Spiegler  nous  avons  déjà  exposé  plus  haut  notre  opinion. 
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de  la  question,  nous  donnerons  Tobservation  de  notre  cas  et 
son  examen  histologique,  les  accompagnant  des  réflexions 
que  cette  étude  nous  suggère. 

Observation.  — -  X...,  cultivateur,  âgé  de  42  ans,  se  présente  à  l'hô- 
pital Saint-Louis,  dans  le  service  de  M.  le  D'  Danlos,  pour  une  petite 
tumeur,  siégeante  la  partie  postérieure  et  inférieure  du  cou,  au  niveau 
des  6«  et  7®  vertèbres  cervicales. 

D'après  les  dires  du  malade,  la  tumeur  aurait  débuté  il  y  a  3  ans  et 
demi  par  un  tout  petit  nodule,  qui  se  serait  agrandi  peu  à  peu.  ActueU 
lement,  on  voit  une  tumeur  unique,  étalée,  plate  ou  plutôt  légèrement 
déprimée  au  centre,  mais  formant  néanmoins*  un  léger  relief  à  la  sur- 
face de  la  peau.  Cette  tumeur  a  la  dimension  d'une  pièce  de  5  francs  et 
présente  un  contour  assez  régulièrement  circulaire,  bordé  par  un 
bourrelet  qui  la  limile  nettement. 

La  peau  qui  la  recouvre  est  de  nuance  rosée,  très  mince,  luisante, 
comme  atrophiée,  peu  mobile  sur  le  plan  sous-jacent,  légèrement 
squameuse  au  centre,  mais  sans  aucune  trace  d'ulcération  ou  de  cica> 
trice.  Par  transparence,  on  voit  à  la  surface  de  la  tumeur  de  nombreux 
vaisseaux  dilatés,  de  calibres  différents.  A  la  palpation,  la  tumeur  est 
de  consistance  molle,  presque  gélatineuse,  mais  sans  donner  la  sensa- 
tion de  pseudo-fluctuation.  Elle  est  absolument  indolente  et  ne  donne 
Heu  à  aucun  symptôme  subjectif.  Les  ganglions  tributaires  de  la  région 
ne  sont  pas  pris.  L'état  général  du  malade  est  bon.  Dans  aucun  autre 
endroit  du  corps,  il  n'existe  d'autres  tumeurs  ou  des  affections  de  la 
peau  présentant  un  certain  rapport  avec  le  développement  des  tumeurs, 
telles  que  verrues,  nœvi,  etc. 

Le  malade  ne  peut  pas  nous  dire  si  dans  sa  famiUe  il  y  a  eu 
d'autres  personnes  atteintes  d'affections  semblables. 

La  tumeur  a  été  enlevée  en  totalité,  au  bistouri,  par  M.  Danlos,  qui 
a  bien  voulu  nous  en  confier  Texamen  anatomo-palhologiqne.  Nous  lui 
en  exprimons  ici  nos  plus  vifs  remerciements.  Les  suites  opératoires 
ont  été  des  plus  simples,  la  plaie  s'est  réunie  par  première  intention, 
et  au  moment  où  le  malade  quitta  l'hôpital,  elle  était  complètement 
cicatrisée. 

Examen  anatouo-pathologiqub.  —  La  tumeur  a  été  coupée  en  plu 
sieurs  tranches  parallèles  et  fixée   dans  les  liquides  suivants:  alcool 
à  80O,  sublimé  acétique,  MûUer-formol  et  liqueur  de  Flemming.  Elle  a 
été  incluse  à  la  paraffine,  et  débitée  presque  dans  sa  totalité  en  coupes 
en  série. 

Pour  donner  une  idée  d'ensemble  de  la  tumeur  et  de  l'agencemeiit 
général  des  masses  néoplasiques,  nous   commencerons  par   décrire 
l'aspect  des  coupes  vues  à  un  faible  grossissement,  pour  revenir  ensuite 
avec  plus  de  détails  sur  leur  structure  intime. 

Sur  des  coupes  passant  par   le  milieu  de  la  tumeur,  là  oii  «*  ^  ' 
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acquis  son  maximum  de  développement  et  le  plus  de  caractères,  nous 
constatons  que  l'épiderme  qui  recouvre  les  masses  néoplasiques  est 
très  mince  et  que  les  cônes  interpapillaires  ayant  disparu,  ii  se  pré- 
sente sous  la  forme  d'une  bande  mince  et  plate,  mais  sans  aucune 
solution  de  continuité.  Il  n'y  a  que  sur  les  bords  de  la  tumeur  qu'il 
conserve  son  épaisseur  presque  normale  et  présente  encore  la  dispo- 
sition papillaire. 

De  la  partie  profonde  de  l'épiderme  partent  des  cylindres  cellulaires, 
d'épaisseurs  différentes,  généralement  composés  d'une  ou  deux  ran- 
gées de  cellules,  pénétrant  dans  le  derme  et  le  tissu  conjonctif  sous- 
cutané  à  des  profondeurs  variables. 

Gomme  la  plupart  des  cylindres  cellulaires  n'ont  pas  une  direction 
verticale  et  comme  d'autre  part  leur  obliquité  présente  des  angles 
différents,  il  résulte  que  sur  la  coupe  optique,  leur  aspect  n'est  pas 
toujours  le  même.  Ceux  qui  sont  coupés  suivant  leur  axe  se  présentent 
sous  l'aspect  de  boyaux  cellulaires,  tandis  que  ceux  qui  sont  coupés 
perpendiculairement  à  leur  direction,  ou  plus  ou  moins  obliquement, 
apparaissent  comme  des  masses  parfaitement  rondes  ou  elliptiques. 
C'est  ce  dernier  aspect  qui  prédomine,  de  sorte  qu'on  voit  immédiate- 
ment au-dessous  de  l'épiderme  un  nombre  considérable  d'amas  cellu- 
laires, arrondis,  à  limites  très  nettes  et  séparés  les  uns  des  autres  par 
de  minces  travées  conjonctives.  A.  première  vue,  on  dirait  un  grand 
nombre  de  tubes  sudori pares  coupés  transversalement,  ou  bien  la 
coupe  d'une  glande  ou  d'une  formation  adénomateuse  quelconque 
(pi.  Xn,  fig.  1).  Mais  sur  les  coupes  en  série,  on  peut  suivre  ces  cylin- 
dres cellulaires  sur  tout  leur  parcours,  on  peut  reconstituer  pour  ainsi 
dire  idéalement  leur  trajet,  et  surprendre  leur  connexion  avec  l'épi- 
derme. 

La  plupart  des  boyaux  cellulaires  conservent  sur  tout  leur  trajet  la 
forme  de  cylindres  parfaits,  ainsi  que  leur  indépendance,  et  se  présen- 
tent sur  les  coupes  sous  les  aspects  que  nous  venons  de  décrire.  Un 
grand  nombre  pourtant,  à  une  certaine  distance  de  l'épiderme,  s'anas- 
tomosent avec  des  boyaux  voisins,  pour  constituer  une  sorte  de  réseau 
cellulaire,  d'aspect  trabéculaire,  dans  les  mailles  duquel  se  trouve 
emprisonné  du  tissu  conjonctif,  qui  dans  quelques  endroits  présente 
un  aspect  uniforme  et  homogène.  Nous  reviendrons  plus  loin  avec  plus 
de  détails  sur  toutes  ces  particularités. 

Enfin,  d'autres  cylindres,  en  un  point  quelconque  de  leur  trajet  et 
surtout  à  leur  extrémité,  subissent  une  sorte  de  multiplication  plus 
active  des  cellules,  ce  qui  modifie  en  cet  endroit  leur  forme  cylin- 
drique primitive,  et  les  transforme  en  de  grosses  masses  cellulaires 
d'aspect  variable. 

Gomme  la  plupart  de  ces  masses  cellulaires,  presque  immédiate- 
ment après  leur  point  de  départ,  quittent  le  plan  de  la  section,  leurs 
rapports  et  leurs  connexions  avec  les  cylindres  cellulaires  descendant 
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de  l'épithélium  de  revêtement,  ne  sont  pas  toujours  aisés  à  surprendre» 
sur  une  coupe  quelconque.  Cette  particularité  ne  peut  être  mise  en 
évidence  que  par  l'examen  d'une  série  de  coupes. 

Sur  une  coupe  donnée,  ce  qu'on  voit,  ce  sont  des  masses  cellulaires 
isolées,  plongées  au  milieu  du  tissu  conjonctif.  Les  plus  petits  des 
amas  sont  à  peine  constitués  par  la  réunion  de  30  à  40  cellules,  tandis 
que  les  plus  gros  atteignent  des  proportions  vraiment  considérables,  et 
sont  visibles  même  à  l'œil  nu.  Les  amas  de  cette  dernière  dimension 
ne  sont  pas  nombreux;  sur  une  coupe,  ou  en  compte  deux  ou  trois. 
Ce  sont  ceux  de  volume  moyen  qui  prédominent.  Leur  forme  est  tantôt 
ronde,  tantôt  elliptique,  polygonale  ou  triangulaire  à  angles  très 
émoussés,  etc. 

Quels  que  soient  la  forme  et  le  volume  des  amas,  leur  limite  de 
séparation  d'avec  le  tissu  conjonctif  environnant  est  nettement  tran^ 
cbée.  Cette  dernière  particularité,  ainsi  que  le  rapport  de  continuité  de 
ces  masses  cellulaires  avec  l'épiderme  montrent  que  la  néoplasie  aug- 
mente de  volume  par  prolifération  cellulaire  locale,  grandit  pour  ainsi 
dire  par  continuité,  et  n'a  aucune  tendance  à  infiltrer  d'une  manière 
diffuse  le  tissu  conjonctif  et  les  espaces  lymphatiques.  Ce  manque  de 
tendance  &  la  prolifération  aberrante  cadre  bien  avec  la  bénignité  de 
cette  tumeur. 

Les  amas  de  petite  dimension,  généralement  pleins,  se  présentent 
sous  Faspect  d'une  masse  cellulaire  continue.  Mais  dès  qu'ils  atteignent 
un  certam  volume,  ils  commencent  à  présenter  à  leur  inlériear  des 
sortes  de  cavités  et  d'espaces  alvéolaires  de  dimensions  variables,  sur 
l'étude  desquels  nous  reviendrons  plus  loin. 

Tels  sont  rapidement  esquissés  les  aspects  sous  lesquels 
se  présentent,  à  un  examen  sommaire  et  à  un  faible  grossis- 
sement, les  proliférations  néoplasiques. 

Le  moment  est  venu  de  pénétrer  plus  avant  dans  Tinti- 
mité  et  dans  les  détails  de  ces  divers  processus,  en  les  étu- 
diant à  un  plus  fort  grossissement.  A  ce  point  de  vue,  nous 
envisagerons  les  masses  cellulaires  qui  constituent,  à  propre- 
ment parler,  la  tumeur;  le  slroma  conjonctif  environnant, 
et  finalement  les  rapports  qui  existent  entre  le  néoplasme  et 
ce  même  slroma. 

Nous  avons  établi,  dans  Tétude  qui  précède,  qu'il  existe 
un  rapport  de  continuité  certain  entre  les  masses  cellulaires 
et  l'épiderme  ;  les  coupes  en  série  ne  laissent  aucun  doute  à 
cet  égard.  Elles  nous  montrent  en  même  temps  que  la  néo- 
plasie prend  naissance  en  six  ou  sept  points  différents  de 
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répiderme,  sur  des  aires  plus  ou  moins  larges,   mais  qui 
restent  indépendantes. 

Il  est  intéressant  d'étudier  les  modifications  que  les  diffé- 
rentes couches  de  Tépiderme  présentent  au  niveau  de  ces 
points  d'attache. 

L'amincissement  de  Tépiderme,  que  nous  avons  noté  en 
passant;  est  dû  à  une  atrophie  et  une  disparition  presque 
complète  de  la  couche  de  Malpighi.  Cette  dernière  est  à  peine 
représentée  par  une  ou  deux  rangées  de  cellules  déformées 
et  aplaties,  et  se  continue  directement  avec  la  couche  cornée 
qui  est  très  épaissie.  Le  processus  de  kératinisation  est 
troublé,  il  répond  au  type  dit  «  parakératose  »,  c'est-à-dire 
disparition  de  la  couche  granuleuse  et  conservation  des 
noyaux  des  cellules  de  la  couche  cornée.  Par  places  l'adhé- 
rence de  celle-ci  à  la  couche  de  Malpighi  est  affaiblie,  elle 
s'en  détache  sur  une  étendue  plus  ou  moins  grande  et  se 
plisse. 

La  couche  basale  prend  la  part  la  plus  importante  dans 
le  développement  de  la  tumeur.  Les  formations  cylin- 
driques ou  boyaux  composés  d'une  ou  deux  rangées  de  cel- 
lules paraissent  être  dues  uniquement  à  la  prolifération  des 
cellules  de  cette  couche,  qui  s'enfoncent  sous  la  forme  d'un 
petit  bourgeon  cylindrique  dans  le  derme. 

A  quelque  distance  des  points  d'insertion  de  la  tumeur, 
l'épiderme  reprend  son  aspect  normal. 

En  quelques  endroits  cependant,  au  voisinage  de  ces 
points  d'attache,  on  voit,  dans  la  partie  profonde  de  l'épi- 
derme, de  petites  cavités  de  formes  très  irrégulières,  pro- 
duites par  une  sorte  de  fissuration  entre  la  couche  basale  et 
celle  de  Malpighi  et  par  la  désintégration  des  cellules  de 
cette  dernière  couche.  Ce  phénomène  nous  le  signalons  en 
passant,  parce  qu'il  nous  semble  avoir  une  étroite  parenté 
avec  les  modifications  semblables  qui  se  produisent,  à  un 
plus  haut  degré,  dans  les  formations  néoplasiqucs  profondes. 

Nous  avons  dit  que  la  plus  grande  partie  de  la  tumeur 
est  composée  de  cylindres  cellulaires^  souvent  anastomosés 
et  de  gros  amas.  L'étude  de  ces  derniers  ne  se  prête  pas 
rigoureusement  à  une  description  d'ensemble,  à  cause  des 
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variations  qu'ils  présentent  suivant  les  points  considérés. 

Les  amas  plus  petits,  qui  sont  par  conséquent  de  pro- 
duction plus  récente  et  qu'on  observe  surtout  à  la  périphérie, 
dans  la  zone  d'accroissement  de  la  tumeur,  se  présentent  sous 
Taspect  de  masses  pleines,  plus  ou  moins  arrondies,  com- 
posées exclusivement  d'éléments  cellulaires.  Ces  amas  sont 
bordés  à  la  périphérie  par  une  couche  de  cellules  cylin- 
driques, constituant  une  sorte  de  palissade  continue,  et  repo- 
sant sur  une  membrane  basale  très  nette,  ce  qui  rappelle 
tout  à  fait  l'aspect  et  la  disposition  des  cellules  basales  de 
l'épiderme  et  des  formations  glandulaires.  Leur  noyau  ellip- 
tique, gros,  vésiculeux,  très  riche  en  chromatine,  à  un  ou 
deux  nucléoles,  occupe  une  grande  partie  du  corps  cellu- 
laire. Le  protoplasma  étant  très  mince  sur  les  côtés,  et  les 
cellules  étant  fortement  tassées  les  unes  contre  les  autres, 
les  noyaux  paraissent  très  rapprochés,  et  on  ne  distingue  pas 
les  limites  intercellulaires. 

Les  cellules  des  couches  suivantes  ne  présentent  plus  ni 
la  même  forme,  ni  les  mêmes  dispositions  :  elles  sont  poly- 
gonales ou  irrégulières,  de  forme  quelconque  et  ne  consti- 
tuent pas  des  couches  concentriques,  leur  stratification  étant 
dérangée  par  la  pression  réciproque.  Les  noyaux  en  sont  plus 
petits,  le  protoplasma  plus  abondant  et  le  corps  cellulaire 
mieux  délimité.  Ce  dernier  détail,  moins  net  sur  les  coupes 
fixées  dans  le  sublimé  acétique,  à  cause  du  léger  gonflement 
subi  par  les  cellules  et  les  noyaux,  du  fait  du  fixateur,  devient 
visible  sur  les  coupes  fixées  dans  l'alcool  ou  le  MûUer- 
formol.  On  y  distingue  non  seulement  les  limites  des  cellules, 
mais  en  beaucoup  d'endroits  on  constate  l'existence  des  fila- 
ments intercellulaires.  Ce  dernier  détail  seul  suffirait  à 
démontrer  la  nature  épithéliale  de  la  tumeur. 

La  plupart  des  petits  amas  présentent  l'aspect  et  la  dispo- 
sition que  nous  venons  de  décrire.  Dans  quelques-uns  cepen- 
dant, on  voit  une  ou  plusieurs  formations  qui  rappellent 
jusqu'à  un  certain  point  les  globes  perlés.  Mais  nous  devons 
remarquer  que  leur  aspect  n'est  pas  tout  à  fait  semblable  à 
celui  qu'on  rencontre  dans  les  autres  variétés  d'épithéliomas. 
Les  globes  perlés  de  notre  tumeur  sont  constitués  par  deux, 
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trois  ou  plusieurs  couches  de  cellules  très  aplaties,  à  noyau 
presque  linéaire,  bien  coloré,  cellules  disposées  concentri- 
quement  autour  d'un  corpuscule  parfaitement  rond,  homo- 
gène, unique  ou  divisé  en  deux  ou  trois  segments,  et  don- 
nant les  réactions  colorantes  de  la  kératine  (pi.  XII,  fig.  3). 
Souvent  le  corpuscule  central  manque,  et  alors  les  globes 
sont  représentés  uniquement  par  un  peloton  de  cellules  con- 
centriques. Dans  les  cellules  il  n'existe  aucune  trace  de 
grains  d'éléidine.  Puis  elles  ne  présentent  pas  cet  état  œdé- 
mateux clair  du  protoplasma  et  ce  réseau  qu'on  a  l'habitude 
de  voir  dans  les  vrais  globes  épidermiques. 

Les  amas  cellulaires  plus  volumineux^  et  par  conséquent 
plus  âgés,  ne  se  présentent  plus  comme  des  masses  pleines, 
composées  uniquement  de  cellules,  mais  ils  sont  creusés  de 
cavités,  qui  leur  donnent  un  aspect  tout  à  fait  spécial  et 
frappant.  Ces  amas  à  cavités,  tout  comme  les  amas  pleins, 
sont  bordés  à  la  périphérie  par  une  rangée  de  cellules  cylin- 
driques, implantées  perpendiculairement  sur  une  membrane 
basale,  autour  de  laquelle  il  existe  une  condensation  du 
tissu  conjonctif,  composé  de  fibrilles  extrêmement  fines,  et 
constituant  un  liséré  très  net.  En  quelques  endroits,  ce  liséré 
prend  l'aspect  d'une  bande  uniforme,  homogène,  qui  s'in- 
sinue dans  les  échancrures  et  les  sinuosités  que  décrit  en 
certains  points  le  contour  des  amas. 

La  forme,  le  nombre  et  le  volume  des  cavités  que  montre 
chaque  amas  cellulaire  sont  des  plus  variables.  Rarement 
uniques,  le  plus  souvent  multiples,  ces  cavités  donnent  à 
l'amas  l'aspect  d'un  réseau  à  mailles  très  irrégulières,  ova- 
laires,  elliptiques,  piriformes,  triangulaires,  à  angles  arron- 
dis, etc.  (pi.  XII,  fig.  2). 

Les  cavités  sont  séparées  par  des  cloisons  d'épaisseurs 
différentes,  composées  d'une  seule  ou  de  plusieurs  rangées 
de  cellules,  à  noyau  volumineux,  elliptique,  riche  en  chro- 
matine.  Ces  cellules  ne  sont  pas  situées  les  unes  à  côté  des 
autres  suivant  un  plan  régulier,  comme,  par  exemple,  les 
..cellules  qui  limitent  la  lumière  d'un  tube  ou  d'une  cavité 
glandulaire  ;  elles  sont  disposées  tantôt  parallèlement  à  la 
circonférence  des  cavités,  tantôt  d'une  manière  perpendicu- 


SUR   LE  CYLINDROME  DE  LA   PEAU.  807 

laire  ou  plus  ou  moins  oblique.  De  plus,  le  contour  des 
alvéoles  n'est  pas  nettement  arrêté,  il  est  plus  ou  moins 
déchiqueté,  à  cause  d'un  processus  de  désagrégation  cellu- 
laire, qui  se  passe  au  niveau  des  cloisons;  on  y  voit  tou- 
jours un  certain  nombre  de  cellules,  qui  ayant  perdu  tout 
contact  avec  leurs  voisines  ou  étant  à  peine  retenues  par 
quelques  minces  prolongements  protoplasmiques,  sont 
prêtes  à  se  détacher  et  à  tomber  dans  la  lumière  des 
cavités.  En  effet,  dans  la  plupart  des  alvéoles,  en  dehors  des 
cellules  en  train  de  se  désagréger,  on  voit  un  nombre,  quel- 
quefois assez  notable,  de  cellules  à  noyau  peu  coloré  et  frag- 
menté, et  à  protoplasma  dégénéré,  cellules  occupant  la 
lumière  des  cavités  et  emprisonnées  au  milieu  d'une  sub- 
stance finement  grenue.  Parmi  ces  cellules  détachées,  il  en 
existe  quelques-unes  qui  gardent  encore  assez  bien  leurs 
caractères  structuraux. 

C'est  grâce  à  ce  processus  d'émiettement  qui  se  passe  du 
côté  des  bords,  que  se  fait  l'agrandissement  des  cavités.  En 
quelques  endroits  les  cavités  deviennent  très  voisines,  se 
touchent  presque  par  leurs  bords,  et  ne  sont  séparées  que 
par  une  mince  cloison  cellulaire.  D'autres  fois  ces  cloisons 
deviennent  extrêmement  minces,  n'étant  représentées  que 
par  des  prolongements  protoplasmiques  de  deux  cellules 
très  éloignées.  EnBn,  elles  peuvent  disparaître  complète- 
ment, ce  qui  a  pour  résultat  de  faire  communiquer  deux 
ou  plusieurs  cavités  voisines  (pi.  XII,  fig.  2). 

Quels  sont  l^origine  et  le  mode  de  formation  de  ces 
cavités  ?  L'étude  des  coupes  en  séries  nous  a  permis  de  sur- 
prendre ce  processus  tout  à  fait  à  son  début,  et  d'en  suivre 
les  différentes  phases  jusqu'à  son  complet  développement. 
Cette  étude  nous  a  montré  que  les  cavités  sont  le  résultat 
d'une  dégénérescence  cellulaire. 

En  un  point  quelconque  d'un  amas,  les  espaces  inter- 
cellulaires s'élargissent  et  présentent  un  aspect  spongioïde, 
comme  à  la  suite  d'un  œdème  interstitiel.  Les  filaments 
intercellulaires,  que  nous  avons  déjà  signalés  à  propos  des 
amas  pleins,  deviennent  ici  tout  à  fait  visibles  à  cause  de  la 
distension,  et  sont  très  étirés  et  amincis.  Bientôt  ils  cèdent, 
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les  cellules  perdent  contact  avec  leurs  voisines,  et  de  ce  fait, 
se  trouve  constituée  une  petite  cavité,  au  milieu  de  laquelle 
flottent  des  cellules  isolées  ou  des  groupes  composés  de  plu- 
sieurs cellules,  présentant  un  commencement  évident  de 
dégénérescence. 

La  petite  cavité,  une  fois  formée,  ne  cesse  pas  de  s'agrandir 
parce  même  processus  de  désagrégation  cellulaire  sur  lequel 
nous  avons  déjà  insisté  plus  haut.  Les  cavités  qui,  au  com- 
mencement, présentaient  un  aspect  très  irrégulier,  à  mesure 
qu'elles  grandissent,  par  suite  probablement  de  la  pression 
intérieure,  tendent  à  prendre  un  contour  plus  ou  moins 
régulièrement  circulaire. 

Quelques-uns  des  amas,  en  dehors  des  cavités  que  nous 
venons  de  décrire,  nous  offrent  à  considérer  d'autres  espaces, 
remplis  complètement  d'une  substance  uniforme,  qui,  par  sa 
manière  de  se  colorer,  se  détache  nettement  sur  la  masse 
de  cellules  environnantes. 

Ces  blocs  homogènes  existent  surtout  dans  les  amas  qui 
présentent  une  disposition  trabéculaire.  Avant  d'entreprendre 
leur  étude  nous  dirons  quelques  mots  sur  le  mode  de  forma- 
tion et  les  aspects  sous  lesquels  se  présentent  ces  masses 
trabéculaires. 

En  plusieurs  endroits  de  la  tumeur,  les  cylindres  qui 
partent  de  l'épiderme  de  surface,  immédiatement  après  leur 
origine,  ou  à  une  certaine  distance,  commencent  à  se  rami- 
fier et  en  s'anastomosant  avec  des  formations  semblables 
parties  des  cylindres  voisins,  constituent  de  vastes  trabé- 
cules  composés  de  colonnes,  épaisses  de  deux  ou  trois  rangées 
de  cellules,  plus  ou  moins  contournées  et  se  présentant  sur 
les  coupes  sous  des  aspects  variables,  selon  leurs  orientations 
différentes. 

En  quelques  endroits  les  trabécules  sont  très  serrés,  et 
les  colonnes  cellulaires  qui  les  constituent  sont  à  peine 
séparées  par  quelques  fibrilles  et  cellules  conjonctives; 
néanmoins,  leur  constitution  trabéculaire  est  encore  aisé- 
ment reconnaissable,  grâce  à  ce  dernier  détail  et  à  la  forme 
cylindrique  des  cellules  de  bordure.  Mais  en  d'autres  points 
les  trabécules  sont  tellement  rapprochés,  qu'ils  se  touchent, 
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et  les  minces  travées  conjonctives  qui  les  séparaient  ont  dis- 
paru ou  sont  devenues  imperceptibles.  Les  quelques  cellules 
conjonctives  qui  persisteraient,  noyées  dans  la  masse  de 
cellules  épithéliales  sont  difficilement  reconnaissables,  d'au- 
tant plus  que  les  cellules  de  bordure  ont  perdu  leur  forme 
cylindrique,  modifiées  sans  doute  par  la  pression  réciproque. 
Â  regarder  ces  masses  cellulaires,  on  a,  au  premier  abord, 
rimpression  qu'il  s'agit  là  d'amas  pleins,  comme  ceux  que 
nous  avons  décrits  plus  haut.  Mais  en  les  examinant  avec 
attention,  à  l'immersion,  on  finit  par  se  convaincre  de  leur 
constitution  trabéculaire.  Si  les  cellules  conjonctives  ordi- 
naires n'ont  pas  assez  de  caractère  pour  être  reconnues,  nous 
constatons  (dans  les  coupes  teintes  par  un  colorant  basique) 
la  présence  d'un  nombre  assez  notable  de  mastzellen  parfai- 
tement reconnaissables,  grâce  à  leurs  granulations  spéci- 
fiques ;  ces  mastzellen  sont  très  aplaties,  à  extrémités  très 
allongées  et  filiformes,  et  s'insinuent  entre  les  groupes  des 
cellules  épithéliales,  attestant  par  leur  présence  l'existence 
du  tissu  conjonctif,  et  par  leur  orientation  la  direction  des 
travées  disparues. 

D'autres  fois,  enfin,  les  espaces  intertrabéculaires  sont 
assez  larges,  et  sont  comblés  par  un  tissu  conjonctif  qui 
présente  souvent  les  modifications  très  importantes  et  pro- 
fondes sur  lesquelles  nous  reviendrons  tout  à  Theurc 
(pi.  XII,  fig.  3). 

Quant  à  la  disposition  trabéculaire,  disons-le  de  suite, 
nous  ne  pensons  pas  qu'elle  résulte  d'une  sorte  d'envahis- 
sement et  de  pénétration   du  tissu  conjonctif   qui   aurait 
refoulé  les  cellules  des  amas,  ainsi  que  quelques  auteurs  le 
pensent.  Ce  tissu  conjonctif,  profondément  modifié  dans  sa 
constitution,  devenu  myxomateux,  ne  présente  aucune  ten- 
dance à  l'expansion,  et  si  nous  le  constatons  au  milieu  des 
amas,  c'est  qu'il  s'y  trouve  emprisonné  par  le  fait  des  proli- 
férations et  les  anastomoses  des  trabécules  épithéliaux. 

Le  plus  souvent,  ce  tissu  conjonctif  emprisonné  est 
représenté  par  un  fin  réticulum  de  fibres  conjonctives  très 
minces,  écartées  les  unes  des  autres  comme  par  suite  a  un 
état  œdémateux,  et  dans  les   mailles  duquel  on  voit  quel- 
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ques  cellules  conjonctives  à  noyau  allongé.  Il  n'est  pas 
rare  de  constater  au  milieu  de  ce  réliculum  des  vaisseaux 
sanguins  et  lymphatiques,  qui  en  quelques  endroit®  sont 
très  dilatés,  occupent  presque  la  totalité  de  l'espace  înter- 
trabéculaire  et  se  présentent  sous  l'aspect  de  lacunes  rem- 
plies de  sang.  Ce  dernier  fait  constitue  encore  une  preuve 
de  la  faible  résistance  du  tissu  conjonctif. 

En  d'autres  endroits,  le  tissu  intertrabéculaire  présent* 
une  modification  encore  plus  profonde  et  plus  caractéris- 
tique. 11  a  perdu  en  partie  ou  en  totalité  sa  structure  fibril- 
laire,  il  est  représenté  par  des  blocs  timformes,  homo- 
gènes ^  dans  lesquels  on  ne  distingue  plus  aucune  structure, 
à  part  quelquefois  la  présence  de  quelques  cellules  conjonc- 
tives. 

Ces  blocs  homogènes^  représentant  une  transformation 
du  tissu  conjonctif  emprisonné  dans  les  espaces  inter- 
trabéculaires,  reproduisent  exactement  la  forme  et  les 
dimensions  de  ces  espaces,  et,  par  conséquent,  ils  se  pré- 
sentent, sur  la  coupe  optique,  sous  des  aspects  différents 
suivant  leur  orientation  :  bandes  homogènes  rectilignes  ou 
plus  ou  moins  contournées  en  forme  de  S,  plus  ou  moins 
anastomosées  et  plexiformes  (pi.  XII,  fig.  3).  Ceux  qui  sont 
coupés  transversalement  se  présentent  sous  forme  de  blocs 
arrondis,  méritant  bien  le  nom  de  «  corps  oviformes  », 
donné  par  Robin  en  raison  de  la  ressemblance  de  quelques- 
uns  d'entre  eux  avec  des  œufs  de  parasites.  Ces  blocs  homo- 
gènes, complètement  entourés  de  cellules,  indépendants  en 
apparence  les  uns  des  autres,  ont  l'air  d'être  logés  dans  des 
cavités  creusées  en  pleine  masse  cellulaire,  mais  l'examen 
des  coupes  en  série  nous  montre  leur  continuité  avec  les 
autres  travées  conjonctives  intertrabéculaires,  et  plus  loin 
avec  le  tissu  conjonctif  général  qui  entoure  les  amas. 

Nous  signalerons,  enfin,  une  dernière  modification  que 
certains  blocs  homogènes  subissent  :  leur  masse  commence 
par  devenir  moins  uniforme,  plus  fluide,  pour  prendre  fina- 
lement dans  quelques-uns  un  aspect  tout  à  fait  granuleux. 
Les  espaces  qu'ils  occupaient  se  trouvent  naturellement,  à 
cette  phase,  représentés  par  des  cavités,  dans  lesquelles  on 
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peut  voir  tous  les  degrés  de  cette  transformation,  la  sub- 
stance homogène  persistant  encore  partiellement  sur  les 
bords.  Un  certain  nombre  de  cavités,  qu'on  voit  au  milieu 
des  masses  cellulaires,  reconnaissent  donc  ce  dernier  mode 
de  formation. 

Quelle  est  la  nature  de  cette  dégénérescence  du  tissu 
conjonctif  intertrabéculaire,  qui  donne  une  physionomie  si 
particulière  à  cette  tumeur?  Pour  quelques  auteurs  (Malas- 
sez),  il  s'agit  d'une  transformation  muqueuse.  Pour  d'autres, 
ce  seiait  une  dégénérescence  hyaline.  Il  est  très  difficile, 
dans  l'état  actuel  de  nos  connaissances,  de  se  faire  une  idée 
précise  sur  la  question. 

En  effet,  les  dégénérescences  muqueuse,  colloïde,  hya- 
line, etc.,  sont  des  processus  encore  mal  définis,  et  ces 
dénominations  s'emploient  pour  désigner  certaines  modifi- 
cations d'aspect  et  d'affinités  tinctoriales  des  tissus,  plutôt 
que  des  substances  chimiquement  définies.  Il  est  probable 
que  ces  dégénérescences  représentent  des  modifications 
ayant  entre  elles  des  relations  d'étroite  parenté,  et  qu'il 
doit  ainsi  exister  un  certain  nombre  d'états  intermédiaires, 
qu'il  est  difficile  de  classer  dans  une  catégorie  bien  définie. 

Tel  est  le  cas  pour  la  tumeur  que  nous  étudions,  où  les 
blocs  homogènes  donnent  en  partie  les  réactions  de  la 
mucine,  en  partie  celles  du  hyalin.  Sans  nous  prononcer 
sur  la  nature  de  cette  dégénérescence,  nous  nous  conten- 
terons d'indiquer  ses  principales  réactions  tinctoriales. 
L'éosine  la  colore  en  rose  uniforme.  L'orange  en  jaune  pâle 
uniforme.  La  rubine  acide  en  rose  pâle.  Le  triacide  d'Ehrlich 
en  rose  rubis  pâle.  Par  la  réaction  de  Unna  pour  la  mucine 
(color.  r  dans  le  bleu  polychrome,  lav.  à  l'eau  acidulée; 
plonger  1/2'  dans  une  solution  de  ferricyanure de  potassium; 
alcool,  xylol,  baume),  les  blocs  se  colorent  en  rose  violet  très 
pâle  (la  vraie  mucine  se  colore  en  violet  intense).  Par  la 
méthode  de  Van  Gieson,  ils  se  colorent  en  rouge  rubis  (la 
vraie  mucine  se  colore  en  jaune  et  le  hyalin  en  rouge). 

Par  la  méthode  de  Pelagatti  (color.  5'  dans  une  solution 
aqueuse  à  2  p.  100  de  rouge  de  Magenta,  lav.  à  l'eau  ;  color.  5' 
dans  une   solution   concentrée    de    wasserblau-tannîn    (de 
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Grûbler);  alcool,  xylol,  baume),  ils  se  colorent  en  bleu 
intense  (le  vrai  hyalin  se  colore  en  rouge). 

Par  la  coloration  suivante,  de  Unna,  (color.  1/2  h.  à 
Thématoxyline,  lav.  à  Teau;  color.  p.  2'  dans  une  solulioD 
aqueuse  à  2  p.  100  de  safranine,  lav.  à  Teau;  5'  dans  une 
solution  concentrée  de  tannin,  lav.  à  Teau;  alcool,  xylol, 
baume),  ils  se  colorent  en  rouge  comme  le  vrai  hyalin. 

Par  la  thionine  phéniquée,  ils  se  colorent,  sur  les  bords 
surtout,  en  rouge  rubis  ou  plutôt  rouge  lie  de  vin,  comme 
la  vraie  mucine,  tandis  que  le  centre  est  bleu  pâle. 

Le  tissu  conjonctif  qui  se  trouve  dans  le  voisinage  immé- 
diat des  masses  néoplasiques,  se  présente  sous  des  aspects 
différents  d'après  les  endroits  où  on  le  considère.  Autour  de 
la  plupart  des  amas  cellulaires  pleins  et  des  boyaux  cylin- 
driques, il  ne  présente  aucune  modification  spéciale,  sauf 
peut-être  pour  quelques-uns  d'entre  eux  un  lléger  épaissis- 
semenl  de  la  membrane  basale  qui  se  colore  en  rouge 
intense  par  la  méthode  de  Van  Gieson. 

Autour  des  formations  trabéculaires,  le  tissu  conjonctif 
présente  une  condensation  des  fibrilles  qui  le  constituent, 
formant  comme  une  sorte  de  bande  ou  de  membrane 
propre,  peu  épaisse  il  est  vrai,  mais  qui  se  détache  bien  sur 
le  tissu  conjonctif  environnant.  Ce  liséré  donne  vaguement 
les  mêmes  réactions  colorantes  que  les  blocs  homogènes 
intertrabéculaires,  avec  lesquels  il  se  continue  d'ailleurs, 
mais  sa  structure  fibrillaire  est  encore  parfaitement  recon- 
naissable.  En  aucun  endroit  de  la  tumeur  il  ne  prend 
l'aspect  d'une  bande  hyaline  continue,  entourant  comme 
un  anneau  complet  les  aman  cellulaires.  En  quelques  points 
seulement,  là  où  les  bords  des  amas  montrent  une  disposi- 
tion dentelée,  le  tissu  conjonctif  qui  s'y  trouve  emprisonné, 
sous  la  forme  d'un  éperon,  présente  le  même  aspect  et  se 
colore  de  la  même  manière  que  les  blocs  homogènes  situés 
au  milieu  des  amas. 

Comme  on  le  voit,  cette  sorte  de  dégénérescence 
est  strictement  systématisée  autour  et  à  l'intérieur  des 
masses  cellulaires,  et  elle  est  d'autant  plus  avancée  que  le 
contact  avec  les  masses  cellulaires  est  plus  intime. 
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Le  tissu  conjonctif  général,  au  milieu  duquel  plonge  la 
tumeur  n'a  pas,  lui  non  plus,  son  aspect  normal.  11  est 
représenté  par  des  fibrilles  extrêmement  fines,  atrophiées, 
pâles,  formant  un  feutrage  à  larges  mailles,  comme  si  elles 
étaient  écartées  par  suite  d'une  sorte  d'infiltration  œdéma- 
teuse. On  n'y  voit  pas  des  blocs  isolés  de  dégénérescence 
homogène.  Les  cellules  conjonctives  fixes  ordinaires  sont 
plutôt  rares.  Les  mastzellen  au  contraire  sont  très  nom- 
breuses. 

Autour  des  amas  épithéliaux,  il  existe  un  léger  infiltrat 
cellulaire,  mais  il  est  insignifiant  en  comparaison  des  infil- 
trats qu'on  est  habitué  à  rencontrer  dans  les  autres  formes 
d'épithéliomas  de  la  peau.  On  est  étonné  du  peu  de  réaction 
du  tissu  conjonctif  vis-à-vis  de  l'envahissement  néoplasique. 
Cette  infiltration  est  composée  presque  exclusivement  de 
lymphocytes;  néanmoins  par  la  méthode  de  Pappenheim  on 
voit  aussi  des  plasmazellen,  dont  quelques-unes  [présentent 
cette  dégénéresence  spéciale  sous  forme  de  globes  hyalins 
intracellulaires,  ce  qui  leur  donne  un  aspect  mûriforme. 

Les  capillaires  sanguins  et  lymphatiques  sont  très  nom- 
breux et  très  dilatés  (pi.  XII,  fig.  1).  Quelques-uns  attei- 
gnent des  proportions  véritablement  énormes,  et  constituent 
de  vraies  lacunes  visibles  à  l'œil  nu.  Comme  le  tissu  con- 
jonctif atrophié  et  dégénéré  ne  leur  offre  aucun  soutien, 
ils  se  dilatent  et  cette  dilatation  n'est  arrêtée  que  par  le 
voisinage  des  amas  épithéliaux.  En  effet,  il  n'est  pas  rare 
de  voir  ces  vaisseaux  dilatés  occuper  tout  l'espace  compris 
entre  deux  cylindres  ou  entre  deux  amas  cellulaires,  la  paroi 
vasculaire  s'appliquant  directement  et  se  moulant  sur  la 
membrane  basale,  sur  laquelle  l'endothélium  semble  direc- 
tement inséré.  C'est  probablement  à  cause  de  cet  aspect  et 
de  cette  apparente  relation,  entre  la  lumière  de  quelques 
vaisseaux  et  les  amas  néoplasiques,  que  certains  histolo- 
gistes  ont  été  amenés  à  considérer  ces  tumeurs  comme 
ayant  pour  point  de  départ  les  vaisseaux,  comme  étant  des 
endothéliomes.  Mais  cette  manière  de  voir  ne  résiste  pas  à 
'in  examen  plus  approfondi  ;  car  en  dehors  des  considéra- 
tions tirées  des  relations  avec  l'épiderme  et  de  l'aspect  des 
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cellules,  on  s'aperçoit  que  ces  rapports  avec  les  vaisseaux 
ne  sont  que  des  rapports  de  voisinage  et  de  contiguïté. 

I.a  lumière  des  vaisseaux  est  limitée  par  une  paroi 
extrêmement  mince,  tapissée  d'un  endothélium  très  plat, 
qui,  par  endroits,  n'a  pas  Tair  d'être  continu,  mais  qui  ne 
manque  jamais  complètement.  Les  vaisseaux  ne  sont  pas 
entourés  d'anneaux  hyalins. 

Généralement  les  vaisseaux  doivent  être  très  fragiles, 
car  on  voit  en  plusieurs  endroits  de  la  tumeur,  entre  les 
masses  néoplasiques,  des  petits  foyers  hémorrhagiques, 
dont  quelques-uns  sont  probablement  de  production  très 
récente,  comme  le  prouve  la  parfaite  conservation  des 
hématies  extravasées. 

Les  fibres  élastiques  sont  très  épaisses  et  très  développées. 
Elles  sillonnent  dans  tous  les  sens  le  tissu  conjonctif,  s'insi- 
nuent entre  les  amas  cellulaires  et  les  séparent.  Par  endroits, 
elles  sont  tellement  nombreuses  qu'elles  constituent  de  véri- 
tables feutrages.  Elles  se  colorent  très  bien  par  la  méthode  de 
Unna-Tânzer  et  Weigert,  mais  présentent  aussi  une  grande 
affinité  pour  la  safranine  et  les  bleus  basiques. 

Les  glandes  sudoripares  qui  existent  au  milieu  du  tissu 
conjonctif,  et  qui  à  cause  de  leur  forme  ronde  pourraient 
prêter  à  confusion  avec  les  coupes  transversales  des  boyaux 
néoplasiques,  ne  présentent  pas  la  moindre  relation  avec  la 
tumeur.  Elles  s'en  distinguent  d'ailleurs  facilement  grâce  à 
la  lumière  centrale  des  tubes  glandulaires  et  aux  granula- 
tions caractéristiques  dont  leurs  cellules  sont  chargées,  et 
qu'on  peut  facilement  mettre  en  évidence  par  des  méthodes 
de  coloration  spéciale. 

Nous  en  dirons  autant  des  autres  annexes  de  l'épiderme, 
follicules  pileux  (pi.  XII,  fig.  1)  et  glandes  sébacées.  Même 
dans  les  endroits  oîi  les  amas  néoplasiques  touchent  ces 
formations,  ils  en  sont  séparés  par  une  ligne  de  démarcation 
bien  nette.  Dans  les  coupes  en  série  on  ne  constate  pas  la 
moindre  continuité  entre  elles. 

En  résumé  y  il  s'agit  d'une  tumeur  de  nature  épithéliale 
ayant  pour    point  de  départ  l'épithélium   de   revêtement 
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cutané.  Les  proliférations  néoplasiques  se  présentent  le  plus 
souvent  sous  forme  de  cylindres  cellulaires  pleins,  composés 
de  une  ou  deux  rangées  de  cellules,  qui  s'enfoncent  dans  le 
tissu  conjonctif  à  des  profondeurs  différentes.  Suivant  leur 
direction,  ils  se  présentent  sous  la  coupe  optique,  soit 
comme  des  boyaux  cellulaires  pleins,  soit  sous  forme  de 
petits  amas  ronds,  rappelant  vaguement,  dans  ce  dernier  cas, 
Taspect  d'une  glande  ou  d'une  formation  adénomateuse 
quelconque. 

Les  cylindres  cellulaires  peuvent  rester  indépendants  et 
isolés  sur  tout  leur  trajet,  ou  bien  s'anastomosent  avec  des 
cylindres  voisins,  et  décrivent  ainsi  une  sorte  de  réseau 
composé  de  trabécules  cellulaires,  séparés  par  les  travées 
conjonctives,  plus  ou  moins  épaisses.  Enfin,  quelques-unes 
des  masses  néoplasiques  se  présentent  sous  forme  d'amas 
cellulaires  plus  ou  moins  arrondis,  de  dimensions  variables. 

En  pleines  masses  cellulaires,  et  c'est  là  le  fait  impor- 
tant, il  existe  des  espaces  clairs  (des  cavités),  et  des  produc- 
tions d'aspect  uniforme,  homogènes,  résultant  d'une  sorte 
de  dégénérescence  spéciale  (participant  par  ses  réactions  du 
hyalin  et  de  la  mucine)  du  tissu  conjonctif  emprisonné 
entre  les  trabécules  néoplasiques,  et  par  endroits  du  tissu 
conjonctif  entourant  quelques-uns  des  amas. 

Il  s'agit  par  conséquent  d'un  cas  de  cylindrome.  Sa 
nature  épithéliale  et  son  origine  dans  Tépithélium  de  sur- 
face ne  laissent  aucun  doute.  L'étude  des  coupes  en  série  et 
les  considérations  que  nous  avons  développées  dans  le  cours 
de  celte  étude  nous  dispensent  de  revenir  sur  ce  point. 

Nous  n'avons  constaté,  dans  notre  cas,  aucune  relation 
entre  la  tumeur  et  les  annexes  de  l'épiderme,  follicules  pilo- 
sébacés  et  glandes  sudoripares.  Nous  ne  voulons  pas  en 
déduire  que  le  cylindrome  constituerait  une  forme  d'épi- 
thélioma,  spéciale  à  l'épithélium  de  surface,  et  nous  ne  con- 
testons pas  la  possibilité  d'une  autre  origine.  Le  cylindrome, 
comme  toute  tumeur  épithéliale  de  la  peau,  peut  prendre 
son  point  de  départ  dans  n'importe  quelle  formation  épithé- 
liale, sans  que  pour  cela  sa  physionomie  spéciale  soit  modi- 
fiée. Ainsi  que  M.  Darier  l'a  démontré  pour  l'épithélioma  des 
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glandes  sudoripares,  «  il  n'y  a  aucune  relation  constante  entre 
le  point  de  départ  et  la  forme  anatomique,  qu'affectent  les 
masses  épithéliales  néoformées  ». 

Ce  qui  caractérise  le  cylindrome,  et  le  singularise  parmi 
les  autres  variétés  d'épithéliomas  cutanés,  ce  n*est  pas  tant 
la  disposition  cylindrique,  en  boyaux,  ou  trabéculaire  des 
proliférations  néoplasiques,  qui  en  somme  peuvent  se  ren- 
contrer aussi  dans  certaines  formes  d'épithéliomas  tubulés, 
mais  ce  sont  les  cavités  développées  au  milieu  des  masses 
cellulaires,  et  surtout  la  dégénérescence  du  tissu  conjonctif 
qui  se  trouve  dans  le  voisinage  intime  des  masses  épithé- 
liales. C'est  là  le  caractère  majeur  pour  le  diagnostic  des 
tumeurs  de  cette  nature,  et  ainsi  que  le  fait  remarquer 
Malassez,  il  est  aussi  significatif  que  la  présence  des  globes 
perlés  dans  les  épithéliomas  pavimenleux  cornés. 

Pour  cet  auteur,  les  blocs  homogènes  qu'on  rencontre  au 
milieu  des  masses  épithéliales  sont  le  résultat  d'un  envahis- 
sement myxomateux  secondaire,  qui  parti  du  tissu  conjonctif 
et  de  la  paroi  des  amas,  s'insinuerait  entre  les  cellules  et 
sillonnerait  les  amas  en  se  dirigeant  vers  leur  centre.  Pour 
plusieurs  raisons,  nous  ne  pouvons  partager  cette  manière 
de  voir,  du  moins  pour  le  cas  que  nous  venons  d'examiner. 

Le  tissu  conjonctif  nous  a  paru  être  partout  très  atrophié, 
réduit  à  de  minces  fibrilles  et  sans  aucune  tendance  à  l'ex- 
pansion ou  à  Fenvahissement;  au  contraire,  sa  résistance 
est  tellement  amoindrie,  que  les  vaisseaux  ne  rencontrant 
aucun  obstacle  et  n'étant  pas  soutenus  se  dilatent,  devien- 
nent de  véritables  lacunes. 

Nous  n'avons  jamais  constaté  la  présence  de  ces  blocs 
dans  les  amas  cellulaires  pleins,  de  quelque  volume  qu'ils 
fussent;  par  contre,  ils  sont  très  fréquents  au  milieu  des 
amas  trabéculaires.  Ce  qui  nous  montre  qu'il  ne  s'agit  pas 
d'un  envahissement,  d'une  pénétration,  mais  tout  simple- 
ment d'une  transformation  du  tissu  conjonctif  qui  se  trouve 
déjà  emprisonné  entre  les  trabécules  cellulaires,  c'est  que, 
les  blocs  mucoïdes  très  nombreux  à  Tintérieur  de  quelques 
amas  trabéculaires,  font  complètement  défaut  à  leur  péri- 
phérie ou  dans  le  tissu  conjonctif  environnant.  S'il  s'agis- 
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sait   là  d'un   phénomène  consécutif,    d*un  envahisBcment 
secondaire,  il  devrait  exister  un  rapport  précisément  inverse. 

L'importance  de  cette  dégénérescence  conjonctive,  qui 
constitue  la  caractéristique  de  cette  variété  de  tumeur,  jus- 
tifie pleinement  les  détails  dans  lesquels  nous  avons  cru 
devoir  entrer. 

Le  cylindrome  doit  donc  prendre  place  parmi  les  épithé- 
liomas  de  la  peau,  en  constituant  une  variété  bien  à  part  et 
nettement  différenciée. 

Le  groupe  des  épithéliomas  dits  adénoïdes  (adénomes 
âudoripares  de  Verneuil,  les  poly-adénomes  de  Broca),  à 
cause  de  leur  ressemblance,  sur  les  coupes,  avec  les  glandes, 
devrait  être  revisé.  La  plupart  des  tumeurs  qu'on  a  décrites 
sous  ce  nom,  tumeurs  composées  de  lobules  ou  des  tubes 
épithéliaux,  parfois  kystiques,  doivent  être  rapportées  au 
cylindrome'. 

Les  principaux  types  d'épithéliomas  cutanés  peuvent 
donc  être  classés,  au  point  de  vuehistologique,  de  la  manière 
suivante  : 

Vépithélioma  lobule  composé  de  masses  bourgeonnantes, 
lobulées,  dont  les  cellules  subissent  par  endroits  la  même 
évolution  que  les  cellules  de  l'épiderme  :  c'est-à-dire  que  «  les 
cellules,  cylindriques  et  petites  au  bord  des  lobules,  devien- 
nent pavimenteuses,  puis  cornées  ou  colloïdes,  à  mesure 
qu'elles  s'avancent  vers  le  centre  du  lobule  »*  où  elles  s'im- 
briquent parfois,  constituant  les  formations  si  caractéris- 
tiques pour  ce  type  d'épithéliome  :  les  globes  perlés  ou  épi- 
dermiques. 

VépUhélioma  tubulé  présentant  un  stroma  fibreux  qui 
circonscrit  des  cavités  en  forme  de  tubes  remplies  de  cellules 
pavimenteuses  et  ne  subissant  pas  révolution  épidermique. 

Enfin  le  cylindrome  qui  est  un  épithélioma  constitué  par 
des  cylindres,  des  trabécules,  et  des  amas  cellulaires,  et 
caractérisé  surtout  par  la  formation  des  cavités  en  pleines 


1.  M.  Darier,  qui  nous  a  fait  l'hoimenr  d'examiner  les  coupes  de  notre 
tumeur,  a  bien  touIu  nous  exposer  ses  idées  sur  ce  point.  Nous  lui  en 
exprimons  nos  remerciements. 

2.  CoRKU.  et  Raxvier. 
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les  cellules  perdent  contact  avec  leurs  voisines,  et  de  ce  fait, 
se  trouve  constituée  une  petite  cavité,  au  milieu  de  laquelle 
flottent  des  cellules  isolées  ou  des  groupes  composés  de  plu- 
sieurs cellules,  présentant  un  commencement  évident  de 
dégénérescence. 

La  petite  cavité,  une  fois  formée,  ne  cesse  pas  de  s'agrandir 
parce  même  processus  de  désagrégation  cellulaire  sur  lequel 
nous  avons  déjà  insisté  plus  haut.  Les  cavités  qui,  au  com- 
mencement, présentaient  un  aspect  très  irrégulier,  à  mesure 
qu'elles  grandissent,  par  suite  probablement  de  la  pression 
intérieure,  tendent  à  prendre  un  contour  plus  ou  moins 
régulièrement  circulaire. 

Quelques-uns  des  amas,  en  dehors  des  cavités  que  nous 
venons  de  décrire,  nous  offrent  à  considérer  d'autres  espaces, 
remplis  complètement  d*une  substance  uniforme,  qui,  par  sa 
manière  de  se  colorer,  se  détache  nettement  sur  la  masse 
de  cellules  environnantes. 

Ces  blocs  homogènes  existent  surtout  dans  les  amas  qui 
présentent  une  disposition  trabéculaire.  Avant  d'entreprendre 
leur  étude  nous  dirons  quelques  mots  sur  le  mode  de  forma- 
lion  et  les  aspects  sous  lesquels  se  présentent  ces  masses 
trabéculaires. 

En  plusieurs  endroits  de  la  tumeur,  les  cylindres  qui 
partent  de  Vépiderme  de  surface,  immédiatement  après  leur 
origine,  ou  à  une  certaine  distance,  commencent  à  se  rami- 
tier  et  en  s'anastomosant  avec  des  formations  semblables 
parties  des  cylindres  voisins,  constituent  de  vastes  trabé- 
cules  composés  de  colonnes,  épaisses  de  deux  ou  trois  rangées 
de  cellules,  plus  ou  moins  contournées  et  se  présentant  sur 
les  coupes  sous  des  aspects  variables,  selon  leurs  orientations 
différentes. 

En  quelques  endroits  les  trabécules  sont  très  serrés,  et 
les  colonnes  cellulaires  qui  les  constituent  sont  à  peine 
séparées  par  quelques  fibrilles  et  cellules  conjonctives; 
néanmoins,  leur  constitution  trabéculaire  est  encore  aisé- 
ment reconnaissable,  grâce  à  ce  dernier  détail  et  à  la  forme 
cylindrique  des  cellules  de  bordure.  Mais  en  d'autres  points 
les  trabécules  sont  tellement  rapprochés,  qu'ils  se  touchent, 
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et  les  minces  travées  conjonctives  qui  les  séparaient  ont  dis- 
paru ou  sont  devenues  imperceptibles.  Les  quelques  cellules 
conjonctives  qui  persisteraient ,  noyées  dans  la  masse  de 
cellules  épithéliales  sont  difficilement  reconnaissables,  d'au- 
tant plus  que  les  cellules  de  bordure  ont  perdu  leur  forme 
cylindrique,  modifiées  sans  doute  par  la  pression  réciproque. 
A  regarder  ces  masses  cellulaires,  on  a,  au  premier  abord, 
rimpression  qu'il  s'agit  là  d'amas  pleins,  comme  ceux  que 
nous  avons  décrits  plus  haut.  Mais  en  les  examinant  avec 
attention,  à  l'immersion,  on  finit  par  se  convaincre  de  leur 
constitution  trabéculaire.  Si  les  cellules  conjonctives  ordi- 
naires n'ont  pas  assez  de  caractère  pour  être  reconnues,  nous 
constatons  (dans  les  coupes  teintes  par  un  colorant  basique) 
la  présence  d'un  nombre  assez  notable  de  mastzellen  parfai- 
tement reconnaissables,  grâce  à  leurs  granulations  spéci- 
fiques ;  ces  mastzellen  sont  très  aplaties,  à  extrémités  très 
allongées  et  filiformes,  et  s'insinuent  entre  les  groupes  des 
cellules  épithéliales,  attestant  par  leur  présence  l'existence 
du  tissu  conjonctif,  et  par  leur  orientation  la  direction  des 
travées  disparues. 

D'autres  fois,  enfin,  les  espaces  intertrabéculaires  sont 
assez  larges,  et  sont  comblés  par  un  tissu  conjonctif  qui 
présente  souvent  les  modifications  très  importantes  et  pro- 
fondes sur  lesquelles  nous  reviendrons  tout  à  Thcurc 
(pi.  XII,  fig.  3). 

Quant  à  la  disposition  trabéculaire,  disons-le  de  suite, 
nous  ne  pensons  pas  qu'elle  résulte  d'une  sorte  d'envahis- 
sement et  de  pénétration  du  tissu  conjonctif  qui  aurait 
refoulé  les  cellules  des  amas,  ainsi  que  quelques  auteurs  le 
pensent.  Ce  tissu  conjonctif,  profondément  modifié  dans  sa 
constitution,  devenu  myxomateux,  ne  présente  aucune  ten- 
dance h  l'expansion,  et  si  nous  le  constatons  au  milieu  dos 
amas,  c'est  qu'il  s'y  trouve  emprisonné  par  le  fait  des  proli- 
férations et  les  anastomoses  des  trabécules  épithéliaux. 

Le  plus  souvent,  ce  tissu  conjonctif  emprisonné  est 
représenté  par  un  fin  réticulum  de  fibres  conjonctives  très 
minces,  écartées  les  unes  des  autres  comme  par  suite  d'un 
état  œdémateux,  et  dans  les  mailles  duquel  on  voit  quel- 


SUR  LE  GYLINDROME  DE  LA   PEAU.  819 


EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  XII 


Fio.  1.  •—  Vue  d'ensemble  d'une  partie  de  la  tumeur  à  un  faible  grossisse- 
ment. 

Immédiatement  au-dessous  de  i'épiderme,  on  voit  un  grand  nombre 
de  cylindres  cellulaires  coupés  plus  ou  moins  obliquement  par  rapport  à 
leur  axe.  Au  milieu  et  à  gauche  de  la  coupe»  on  voit  un  follicule  pileux 
coupé  obliquement,  avoisinant  sans  se  confondre  avec  des  cylindres  cel- 
lulaires. Plus  à  droite  un  gros  amas  cellulaire,  creusé  de  nombreuses 
cavités.  Partout  on  voit  des  vaisseaux  énormément  dilatés,  constituant 
de  vraies  lacunes. 

Fio.  2.  —  Représente  un  point  du  gros  amas  cellulaire  qui  occupe  le  centre 
de  la  figure  1,  vu  à  un  plus  fort  grossissement  (obj.  7).  On  y  voit  les 
cavités,  avec  leur  contenu  finement  grenu,  et  les  cellules  qui  sont  en 
train  de  se  désagréger  sur  les  bords  des  cloisons. 

Fio.  3.  —  Vue  d'un  gros  amas  présentant  une  constitution  trabéculaire.  Les 
espaces  compris  entre  les  colonnes  cellulaires  sont  comblées  par  du  tissu 
conjonctif,  ayant  subi  la  dégénérescence  mucolde,  et  qui  se  présente  sous 
l'aspect  d'une  masse  homogène.  Dans  cette  même  figure,  on  voit  au  mi- 
lieu des  trabécules,  deux  ou  trois  formations  rappelant  par  leur  aspect 
les  globes  épidermiques. 
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Médecin  colonial  de  rUniversité  de  Paris, 
Médecin  sanitaire  maritime. 


Les  recherches  bactériologiques  de  ces  dernières  années  ont  attiré 
l'attention  sur  l'agent  pathogène  de  la  dysenterie,  ce  dont  on  ne  saurait 
s'étonner,  étant  donné  le  rôle  important  qu'occupe  cette  maladie  dans 
la  pathologie  humaine,  surtout  dans  certains  pays.  Ne  savons-nous  pas, 
«n  effet,  qu'au  Japon  la  morbidité  dysentérique  se  chiffre  par  100000,  et 
la  mortalité  par  25  p.  100  de  la  morbidité.  Dans  les  colonies  françaises 
la  dysenterie  est  également  très  meurtrière,  puisqu'en  Algérie  on  note, 
dans  les  troupes,  que  20  p.  1000  des  décès  sont  dus  à  la  dysenterie  et 
qu'au  Sénégal  ce  chiffre  monte  &  370  p.  iOOO  !  Néanmoins,  la  question 
de  l'agent  pathogène  de  cette  maladie  est  loin  d'être  résolue  définiti- 
vement et  complètement.  Si  les  amibes  étaient  autrefois  considérées 
comme  le  seul  agent  spécifique  de  la  dysenterie,  leur  sort  a,  depuis, 
subi  bien  des  vicissitudes  et  elles  passèrent  bientôt  au  rôle  subalterne 
de  simples  agents  de  transport  des  bacilles,  seuls  et  véritables  agents 
pathogènes,  pour  être  enfin  de  nouveau  remises  au  premier  plan,  dans 
cette  question  d'étiologie,  par  Jûrgens  et  Schaudinn. 

Nous  passerons  en  revue  les  travaux  qui  se  rapportent  à  ces  diffé- 
rentes hypothèses  sur  la  valeur  des  amibes  et  nous  donnerons  les 
conclusions  qui  s'en  dégagent,  jusqu'à  nouvel  ordre. 

Ensuite,  après  avoir  rapidement  exposé  les  opinions  des  partisans  de 
la  microbiologie  non  spécifique  de  la  dysenterie  et  démontré  le  mal 
fondé  de  ces  opinions,  nous  résumerons  les  divers  travaux  ayant  trait 
au  bacille  spécifique  de  la  dysenterie  et  qui  établissent  aujourd'hui 
péremptoirement  l'existence  de  ce  bacille. 
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Nous  dirons  également,  pour  ne  rien  omettre,  quelques  mots  sur  le 
rôle  possible  du  balantidium  colî. 

I.   —  DYSENTERIE   AMIBIBNNB 

La  première  indication  sur  la  présence  des  amibes  dans  les  selles 
des  dysentériques  appartient  à  Lambl  (de  Prague)  et  date  de  ^1859. 
Toutefois  ce  ne  fut  qu'en  1875,  et  par  la  description  de  Lœsch,  que 
l'attention  s'y  trouva  fixée.  Les  amibes  observées  par  cet  auteur  et 
décrites  par  lui  avec  détails  mesuraient  20  à  35  pt,  avaient  un  corps 
visqueux,  grossièrement  granuleux,  à  prolongements  mousses,  rétrac- 
tiles,  à  noyau  vésiculeux,  nucléole,  arrondi,  incolore  et  à  vacuoles;  la 
différenciation  entre  Tendoplasme  et  l'ectoplasme  était  très  peu 
marquée. 

Ayant  d'une  part  constaté  un  rapport  étroit  entre  le  nombre  de 
parasites  et  l'intensité  du  mal,  ainsi  que  la  coïncidence  de  la  disparition 
des  amibes  (sous  l'influence  du  traitement)  avec  la  cessation  de  la 
maladie  ;  ayant  d'autre  part  trouvé  des  amibes  dans  les  ulcérations 
intestinales  d'un  dysentérique  mort  de  pleurésie  intercurrente,  Lœsch 
en  conclut  que  les  ulcérations  de  la  dysenterie  étaient  bien  dues  aux 
amibes. 

L'introduction  expérimentale,  par  voie  rectale  ou  buccale,  de  déjec- 
tions dysentériques  provoqua  chez  un  chien  des  ulcérations  intestinales 
contenant  des  amibes,  et  le  boursouflement  de  la  sous-muqueuse,  ce 
qui  apportait,  semblait-il,  une  nouvelle  preuve  en  faveur  du  rôle  des 
amibes. 

Cette  opinion  de  Lœsch  fut  combattue  d'une  part  par  Cunningham 
et  Lewis  qui  avaient  constaté  aux  Indes  la  présence  des  amibes  chez  les 
cholériques  dans  18  p.  100  des  cas,  ainsi  que  dans  des  diarrhées  d'autre 
nature  et  chez  des  sujets  sains,  et  par  Grassi  qui  fit  une  constatation 
analogue  en  Italie.  Par  contre,  Koch,  en  1888,  se  basant  sur  quelques 
cas  de  dysenterie  observés  en  Egypte,  se  prononça  en  faveur  de  la 
spécificité  de  l'amibe  de  Lœsch,  et  sous  son  inspiration  son  élève 
Kartulis  entreprit  (1885-1896)  une  étude  approfondie  de  cette  question. 

A  la  suite  de  nombreuses  recherches,  et  se  basant  sur  un  ensemble 
de  500  cas  de  dysenterie  observés  en  Egypte,  Kartulis  arrive  à  la  con- 
clusion que  la  dysenterie  endémique  des  pays  chauds  est  bien  due  a 
Vamœba  coli  de  Lœsch  car  :  1°  ce  parasite  se  retrouve  dans  les  selles 
dans  tous  les  cas  de  cette  affection,  ainsi  que  dans  les  parois  des  ulcé- 
rations dysentériques  du  gros  intestin,  mais  non  dans  les  ulcérations 
dues  à  d'autres  causes;  2^  on  ne  le  trouve  pas  dans  les  ulcérations 
cicatrisées  d'anciens  dysentériques,  ni  chez  les  sujets  atteints  d'autres 
affections  accompagnées  ou  non  d'ulcérations  intestinales  ;  3^  l'injection 
aux  chats,  de  selles  dysentériques  contenant  des  amibes,  ou  de  pus 
d'abcès  dysentériques  du  foie  contenant  le  même  parasite  et  dépourvu 
de  bactéries,  provoque  desselles  glaireuses, riches  en  amibes, et l'inûam- 
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mation  du  gros  intestio,  tandis  que  TlDjection  des  amibes  trouvées  dans 
les  selles  de  sujets  sains  échoue.  Kartulis  signale  également  la  présence 
constante  des  amibes  dans  le  pus  des  abcès  du  foie;  les  protozoaires 
nombreux  dans  les  capillaires  de  la  sous-muqueuse,  détruisent  les 
vaisseaux  et  sont  charriés  par  le  sang  vers  le  foie.  Mais  ils  ne  provo- 
queraient la  suppuration  de  ce  dernier  que  par  les  bactéries  pyogènes 
qu'ils  y  apportent  avec  eux.  Avec  Ck>uncilman  et  Lafleur  et  Knise  et 
Pasquale,  Kartulis  insiste  sur  l'origine  sous-muqueuse  des  ulcérations 
dysentériques  et  constate  la  tendance  de  la  dysenterie  amibienne  à  la 
chronicité.  Si  Ton  a  trouvé  des  amibes  chez  les  sujets  sains,  dit  Kar- 
tulis, el  si  Galandruccio  a  pu  même  avaler  impunément  des  amibes 
enkystées  retrouvées  ensuite  dans  ses  selles  sous  la  forme  libre,  c'est 
qu'il  s'agissait  ici  d'une  autre  espèce  amibienne. 

Councilman  et  Lafleur,  que  nous  venons  de  citer,  ont  également 
publié  en  1891-1892  d'importants  travaux  sur  la  question  qui  nous 
occupe.  Dès  celte  époque  ils  remarquent  qu'il  faut  admettre  non  pas 
une  dysenterie,  maladie  univoque,  mais  des  dysenteries,  comme  on 
admet  des  broncho-pneumonies,  des  endocardites  ;  une  des  formes  de 
cette  maladie  est  due  à  l'amibe,  que  ces  auteurs  désignent  sous  le  nom 
iï'amœba  dysenle^na?.  Councilman  et  Lafleur  notent  la  présence  constante 
des  amibes  chez  les  dysentériques,  en  nombre  proportionnel  à  la  gra- 
Tité  du  cas,  et  leur  absence  dans  les  autres  diarrhées.  Les  amibes  exer- 
cent sur  les  tissus  une  action  désorganisante,  notamment  dans  la  sous- 
muqueuse  et  les  follicules  clos.  Dans  le  foie  et  le  poumon^  cette  action 
désorganisante  est  plus  manifeste,  car  dans  Tintestin  elle  est  en  partie 
masquée  par  l'intervention  des  microbes  pyogènes  qui  s'y  trouvent. 

Les  ulcérations  intestinales  qu'on  observe  dans  la  dysenterie  ami- 
bienne sont  nettement  distinctes  de  celles  des  autres  formes  de  dysen- 
terie. Elles  sont  caractérisées  par  l'inflltration  de  la  sous-muqueuse  et 
la  nécrose  de  la  muqueuse  sus-jacente,et  par  ses  bords  creusés,  décoUés 
(undermined)  ;  la  suppuration  est  secondaire  et  due  aux  microbes  sura- 
joutés. 

De  même,  dans  l'abcès  du  foie,  complication  fréquente,  il  ne  s'agit 
pas  de  suppuration  proprement  dite,  mais  de  nécrose,  de  ramollisse- 
ment et  de  liquéfaction  des  tissus.  L'abcès  du  poumon  n'est  pas  rare 
non  plus  dans  la  dysenterie  et,  grâce  à  la  présence  des  amibes  dans  les 
crachats,  il  peut  parfois  être  diagnostiqué  avant  l'abcès  du  foie. 

Dans  un  autre  travail  Councilman  constate  que  les  lésions  typiques 
de  la  dysenterie  peuvent  exister  sans  donner  Heu  au  moindre  symptôme 
clinique,  et  il  distingue  au  point  de  vue  anatomique  les  formes  catorr/^^, 
diphtéroïde  et  amibienne. 

La  première  est  caractérisée  par  des  hémorrhagies  punctiformes,  la 

1.  Ces  auteurs  ont  également  trouTé  des  amibes  dans  les  crachats  chez 
un  malade  atteint  d'abcès  du  poumon. 
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desquamation  épithéliale  et  un  léger  degré  de  nécrose.  Gomme  Ja 
forme  suivante,  la  dysenterie  catarrhale  serait  surtout  due  à  rafifaiblis- 
sement  de  la  résistance  vitale  des  tissus  chez  des  sujets  déjà  épuisés 
par  une  maladie  grave 

La  dysenterie  diphtéroïde  est  essentiellement  caractérisée  par  la  pré- 
sence de  fausses  membranes  et  par  la  nécrose  superûcielle  des  tissus. 
Les  fausses  membranes  sont  disséminées  ou  continues,  d'épaisseur 
variable,  pouvant  s'étendre  jusqu'à  la  sous-muqueuse.  Parfois  une 
nappe  purulente  les  sépare  du  tissu  voisin.  Les  ulcérations  sont  très 
irrégulières.  Dans  les  cas  graves  la  paroi  intestinale  est  épaissie  et 
rétractée,  la  musculeuse  hypertrophiée,  la  sous-muqueuse  dure, 
d'aspect  cicatriciel,  gris  ardoisé. 

Dans  la  dysenterie  amibienne  l'intestin  est  très  épaissi.  Les  lésions 
prédominent  dans  la  sous-muqueuse  où  Ton  trouve  de  petits  abcès  qui 
soulèvent  et  décollent  la  muqueuse  et  aboutissent  à  la  production 
d'ulcérations;  la  muqueuse  est  atteinte  secondairement.  Les  ulcéra- 
tions varient  de  caractère  selon  la  rapidité  du  processus  et  proba- 
blement aussi,  dit  l'auteur,  l'action  concomitante  des  bactéries  et 
peuvent  aller  jusqu'à  production  d'eschares.  On  peut  dire  que  le 
processus  intestinal  passe  par  :  1<>  la  phase  d'entérite  avec  chute  de 
i'épithélium;  2^  phase  de  folliculite  phlegmoneuse,  suivie  d'infiltration 
purulente  de  la  sous-muqueuse;  3<^  phase  de  gangrène  par  irrigation 
insuffisante  ou  par  action  des  toxines  amibiennes. 

Dans  les  travaux  de  Kruse  et  Pasquale  (1893),  nous  devons  relever, 
en  plus  des  faits  déjà  constatés  antérieurement,  les  résultats  très  nets 
des  expériences-,  ces  auteurs  ayant  pu  provoquer  les  lésions  intesti- 
nales de  la  dysenterie  par  l'injection  intra-rectale  de  selles  dysenté- 
riques ;  de  même  l'injection  de  pus  d'un  abcès  contenant  des  amibes  et 
dépourvu  de  bactéries  leur  a  également  donné  des  résultats  positifs. 
Au  point  de  vue  anatomique  ils  ont  constaté  que  les  lésions  de  l'in- 
testin étaient  dues,  comme  dans  le  foie,  à  la  nécrose  :  le  tissu  sous- 
muqueux  était  atteint  le  premier,  la  nécrose  s'étendait  ensuite  à  la 
muqueuse,  boursouflée  et  ramollie,  sans  infiltration  cellulaire  ou 
exsudât  flbrineux.  Les  ulcérations  avaient  les  bords  décollés. 

Notons  que  Kruse  et  Pasquale  ont  trouvé,  à  côté  des  amibes,  diverses 
espèces  bactériennes  aussi  bien  dans  l'intestin  que  dans  le  foie,  ce  qui 
leur  semble  parler  en  faveur  d'une  infection  mixte.  En  Egypte  ils  n'ont 
jamais  trouvé  d'amibes  dans  les  selles  de  sujets  sains,  mais  ils  en  ont 
trouvé  dans  les  selles  de  l'un  d'entre  eux  ;  les  parasites  devenaient  d'au- 
tant plus  nombreux  que  les  selles  devenaient  plus  liquides  et  plus  alca- 
lines, c'est-à-dire  lorsque  survenait  la  diarrhée  due  au  régime. 

Les  expériences  avec  le  pus  d'abcès  hépatiques,  stérile  bactériologi- 
quement,  mais  contenant  des  amibes,  ainsi  qu'avec  les  selles  dysenté- 
riques, ont  donné  des  résultats  positifs,  tandis  que  l'injection  des  amibes 
normales  de  l'homme  ou  de  l'amibe  de  la  paille  a  donné  des  résultats 
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négatifs.  Les  auteurs  en  concluent  à  la  non-identité  de  VAmibe  de  la 
paille  et,  de  VAmœha  coli,  non  pathogène,  ou  vulgaris,  avec  VAmœta 
dysenterie. 

Quelques  auteurs,  tout  en  admettant  ane  action  pathogène  de 
Tamibe,  pensent  toutefois  que  ce  parasite  provoque  bien  une  entérite 
spécifique,  entérite  amibienne,  mais  non  la  dysenterie.  C'est  ainsi 
que  Lutz  nie  l'intervention  des  amibes  dans  la  dysenterie  épidémique 
infectieuse  aiguë,  et  ne  l'admet  que  dans  la  diarrhée  muco-sanguino- 
lente  chronique  se  compliquant  souvent  d'abcès  du  foie,  mais  sans 
rapport  aucun  avec  la  précédente.  Tel  est  aussi  l'avis  de  Kovacz.  Boas 
décrit  également  deux  cas  d'entérite  amibienne. 

Cette  opinion  est  reprise  par  Quindie  et  Roos  (1893)  qui,  se  basant 
d'une  part  sur  deux  cas  observés,  et  d'autre  part  sur  leurs  expériences, 
distinguent  trois  variétés  d'amibes  : 

i^  VAmœba  intestinalis  vulgaris  non  pathogène  ni  pour  l'homme,  nt 
pour  le  chat. 

2*^  VAmœba  coli  mt7ts  pathogène  pour  le  chat,  mais  non  pour  l'homme 
(Borchardt  en  a  également  rencontré  des  cas)  ; 

3«  WAmœba  coli  Lœsch,  felis  ou  dysenterie ,  pathogène  pour  l'homme 
et  pour  le  chat. 

Les  deux  premières  sont  identiques  dans  la  forme  enkystée  comme 
dans  la  forme  libre,  tandis  que  la  troisième  est  plus  petite,  plus  trans- 
parente, à  mouvements  plus  vifs,  ne  contenant  jamais  ni  bactéries,  ni 
particules  alimentaires  comme  c'est  le  cas  pour  l'A.  mitis,  mais  seu- 
lement des  hématies. 

En  ce  qui  concerne  le  mode  d'action,  Roos  pense  que  les  amibes 
détruisent  Tépithélium  et  les  glandes  et  intoxiquent  en  quelque  sorte 
les  éléments  cellulaires.  L'action  de  VAmœba  mitis  semble  ne  pas 
dépasser  la  muqueuse. 

•  En  Italie,  après  les  travaux  de  Grassi  et  de  Calandruccio,  nous 
devons  signaler  les  recherches  de  Vivaldi  qui  croit  que  les  amibes  ne 
font  qu'exalter  la  virulence  des  bactéries  concomitantes.  Casagrandi 
et  Barbagallo  qui  donnent  une  excellente  description  du  parasite  vont 
même  plus  loin  et  pensent  que  les  amibes  sont  non  seulement  sans 
action  nocive,  mais  môme  au  contraire  utiles,  en  détruisant  les  micro- 
organismes  de  l'intestin.  Cette  opinion  n'a  d'ailleurs  pas  trouvé  d'autres 
partisans  et  Schaudinn  croit  que  ces  auteurs  n'ont  en  affaire  qu'à  la 
dysenterie  nostras. 

Dans  le  travail  publié  en  1898  par  Harris  aux  États-Unis,  nous  trou- 
vons une  bonne  description  des  amibes  et  de  leur  mode  de  coloration. 
Cet  auteur  constate  l'affinité  de  l'ectoplasme  de  l'amibe  pour  la  tolui- 
dine  ce  qui  semble  indiquer  sa  nature  mucoîde  ;  d'une  façon  générale 
les  amibes  semblent  se  mieux  colorer  par  les  matières  colorantes  da 
protoplasma  que  par  celles  du  noyau.  Harris  remarque  en  outre  ce  fait» 
dont  nous  verrons  plus  loin  l'intérêt,  que   dans  les  cas  examinés  par 
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lui  le  noyau  n'était  pas  très  distinct  et  que  les  parasites  survivraient 
Assez  longtemps  à  leur  ezpulsioa  par  les  selles.  Sur  les  coupes  les 
amibes  étaient  nombreuses,  surtout  dans  la  partie  profonde  ;  mais  on 
y  trouvait  en  même  temps  une  variété  colibacillaire.  Fait  particuliè- 
rement intéressant  :  Harris  a  pu  surprendre  sur  le  fait  la  migration 
des  amibes  dans  les  artères  et  les  veines. 

En  ce  qui  concerne  le  mode  d'action  des  amibes,  cet  auteur  pense 
qu'il  y  a  lieu  d'admettre  aussi  bien  leur  action  mécanique  que  l'action 
des  toxines  nécrosantes  qu'elles  sécrètent.  La  présence  des  amibes  dans 
les  parois  des  vaisseaux  et  le  cas  d'abcès  hépatiques  presque  miliaires 
qu'il  a  observé  permettent  de  penser  que  les  amibes  arrivent  au  foie 
par  la  voie  porte.  Le  cas  décrit  par  Buxton  semble  même  prouver 
qu'elles  peuvent  y  arriver  sans  laisser  dans  l'intestin  aucune  trace  de 
leur  passage.  L'observation  publiée  par  Marshall  où  l'on  a  trouvé  à 
l'union  de  la  veine  porte  et  de  la  veine  cave  inférieure  un  thrombus 
riche  en  amibes,  parle  également  en  faveur  de  ce  mode  de  propagation 
au  foie. 

Dans  ses  expériences,  Harris,  au  lieu  de  pratiquer  la  suture  de 
l'anus,  ce  qui  prêtait  fort  à  diverses  objections,  faisait  précéder  l'in- 
jection des  selles  dysentériques  d'une  injection  sous-cutanée  de  mor- 
phine. En  opérant  ainsi  il  est  parvenu,  dans  un  cas,  à  provoquer  une 
dysenterie  typique,  avec  abcès  du  foie. 

Plus  récemment  (1901)  Jaeger  a  signalé  la  présence  d'amibes  dans 
les  selles  au  cours  de  deux  épidémies  de  dysenterie,  à  Kœnigsberg. 
L'existence  de  ces  *amibes  dans  deux  épidémies  concomitantes  mais 
indépendantes,  leur  disparition  avec  la  cessation  des  épidémies,  leur 
absence  dans  la  dysenterie  rhénane  décrite  par  Kruse,  leur  présence 
dans  la  sous-muqueuse,  la  diarrhée  sanguinolente  provoquée  chez  les 
-chats  par  injection  des  selles  de  ces  malades,  tout  cela  démontre  bien 
que  les  épidémies  en  question  étaient  dues  aux  amibes.  Étant  donnés 
<l'autre  part  les  travaux  récents  sur  le  bacille  dysentérique,  Jaeger 
admet  qu'il  y  a  lieu  de  distinguer  :  l'^  la  dysenterie  tropicale  ami- 
bienne; 2^  la  dysenterie  du  Japon  due  au  bacille  de  Shiga  ;  3°  la  dysen- 
terie rhénane  due  au  bacille  de  Kruse.  Il  faut  cependant  dire  que 
même  au  Japon,  Shiga  a  observé  quelques  cas  à  amibes  et  il  donne  les 
earactères  différentiels  suivants  de  ces  deux  formes. 

La  dysenterie  amibienne  a  généralement  une  marche  chronique  ; 
elle  ne  s'accompagne  pas  de  phénomènes  d'intoxication  qui  constituent 
le  cortège  habituel  de  la  dysenterie  bacillaire  (fièvre,  anorexie,  céphalée, 
amaigrissement  rapide,  hémorrhagies,  phénomènes  nerveux,  etc.).  Les 
lésions  ne  se  localisent  jsonais  à  l'intestin  grêle  comme  cela  peut  s* ob- 
server dans  la  dysenterie  bacillaire. 

On  voit  que  la  plupart  des  auteurs  admettent  l'existence  d'une  forme 
de  dysenterie  due  aux  amibes  et  ayant  une  évolution  clinique  el  des 
lésions  anatomiques  propres.  Grassi,  Sternberg,  Galandruccio,  Casa- 
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grandi  et  Barbagallo  ont,  il  est  vrai,  trouTë  des  amibes  dans  les  selles 
de  sujets  sains,  et  Gunningham,  Perroncito,  Massioutine  en  ont  éga- 
lement vu  dans  les  selles  de  sujets  atteints  d'affections  intestinales 
diverses  autres  que  la  dysenterie.  Mais  outre  que  cette  présence  est 
loin  de  constituer  une  preuve  de  la  non-nocivité  de  l'amibe,  elle  peut 
encore  s'expliquer  d'autre  façon.  On  ne  peut  en  effet  ne  pas  partager 
Tavis  de  Curry  qui  a  observé  à  Manille  environ  3000  cas  dont 
66  p.  100  de  nature  amibienne,  et  selon  lui  la  présence  des  amibes 
chez  des  sujets  sains  ne  doit  pas  nous  faire  refuser  tonte  action  patho- 
gène à  ce  protozoaire,  pas  plus  que  la  présence  du  bacille  Klebs-Lôffler 
chez  des  sujets  sains  ne  nous  fait  douter  un  seul  instant  de  la  spéci- 
flcité  de  ce  bacille. 

Il  est  possible  d'ailleurs  que  sous  l'influence  d'une  cause  occa- 
sionnelle encore  inconnue  la  virulence  de  l'amibe  se  trouve  singu- 
lièrement accrue,  comme  par  exemple  le  froid  fait  accrollre  la 
virulence  du  pneumocoque.  Schuberg  dit  qu'il  suffit  de  changer  à 
l'aide  d'un  purgatif  salin  la  réaction  des  selles  pour  voir  y  appa- 
raître des  amibes  chez  des  sujets  parfaitement  bien  portants.  On  ne 
ferait  dans  ce  cas  que  chasser  les  amibes  de  la  partie  initiale  de 
l'intestin,  leur  habitat  normal  dont  la  réaction  alcaline  est  favorable 
à  leur  développement. 

Cependant  les  recherches  de  Schuberg  sont  loin  d'avoir  une  valeur 
absolue  puisqu'il  n  'a  trouvé  d'amibes  chez  les  sujets  sains  que  dans  la 
moitié  des  cas.  Nous  avons  vu  d'autre  part  qu^  Boas,  Councilman  et 
Lafleur,  Kruse  et  Pasquale.  n'ont  jamais  trouvé  des  amibes  en  dehors 
des  cas  de  dysenterie.  L'expérience  de  Calandruccio  qui  a  avalé  impu- 
nément des  amibes  n'est  pas  plus  probante  que  celle  de  Peter  avalant 
des  fausses  membranes  diphtériques. 

Quelques  auteurs  ont  cherché  à  expliquer  les  divergences  au  sujet 
de  la  présence  ou  de  l'absence  de  l'amibe  en  dehors  de  la  dysenterie, 
par  ce  fait  qu'il  ne  s'agissait  pas  dans  les  deux  cas  de  la  môme  amibe. 
Cette  hypothèse  était,  entre  autres,  basée  sur  la  différence  des  dimen- 
sions donnée  par  divers  auteurs  (de  7  à  50  (a).  Mais  Casagrandi  a  vu  des 
amibes  de  diverses  tailles  chez  les  mêmes  sujets,  les  dimensions  variant 
parfois  d'une  heure  à  Tautre.  Ce  dernier  fait  s'expliquerait  pour  les 
uns  (Roos,  Kruse  et  Pasquale}  par  la  division  des  amibes,  tandis  qu'au 
contraire  Ucke,  qui  a  publié,  en  collaboration  avec  Kôrnig,  un  travail 
Intéressant  sur  cette  question,  admet  plutôt  un  phénomène  de  conju- 
gaison, les  grosses  amibes  étant  le  résultat  de  cette  fusion  d'éléments 
plus  petits. 

Nous  avons  vu  queQuincke  et  Roos  admettaient  trois  sortes  d'amibes, 
une  seule  d'entre  elles  étant  pathogène  pour  l'homme. 

Jûrgens  dans  un  travail  récent  très  documenté  se  prononce  égale- 
ment en  faveur  de  l'action  pathogène  de  l'amibe  qu'il  a  pu  suivre  pas  à 
pas,  mais  dont  il  donne  une  description  différente  de  celle  des  autres 
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auteurs.  Il  a  étudié  à  Doeberitz  la  dysenterie  amibienne  sur  des  sol- 
dats de  retour  de  Chine  et  a  pu  la  comparer  à  la  dysenterie  non 
importée  ^. 

Gomme  Harris,  Jiirgens  a  vu  les  amibes  conserver  leur  mobilité 
pendant  plusieurs  heures,  et  dans  les  tubes  capillaires  elles  conservent 
leur  vitalité  même  pendant  24-48  heures.  On  peut  les  retrouver  môme 
dans  les  selles  fécaloîdes  ou  solides,  à  condition  de  diluer  ces  dernières 
dans  da  sérum  physiologique. 

D'après  la  description  de  Jurgens  Tentoplasme  granuleux,  d*aspect 
vitreux,  Ûlant  et  visqueux,  contient  un  noyau  excentrique  vésiculeuz, 
difficile  à  distinguer  mais  rendu  plus  net  par  addition  d'acide  acétique  ; 
on  y  observe  parfois  un  nucléole.  Quant  aux  vacuoles,  JQrgens,  d'ac- 
cord avec  Graig,  pense  que  ce  sont  des  formes  de  dégénérescence,  et 
ils  n'en  ont  jamais  observé.  Le  noyau  ne  devient  net  que  lorsque 
Famibe  est  sur  le  point  de  mourir;  l'endoplasme  et  l'ectoplasme 
deviennent  alors  moins  nettement  distincts  et  Tamibe  se  transforme 
peu  à  peu  en  un  disque  anhiste.  Ce  phénomène,  déjà  vu  par  Kruse  de 
Pasquaie,  serait  aussi  une  forme  de  dégénérescence.  JQrgens  n'a  jamais 
vu  ses  amibes  se  multiplier  en  dehors  de  l'organisme. 

Un  travail  très  intéressant  sur  la  question  de  l'amibe  pathogène  de 
la  dysenterie  vient  d'être  publié  tout  dernièrement  par  Schaudinn. 
D'après  cet  auteur  on  trouve  bien  dans  la  dysenterie  une  amibe  qui 
est  bien  pathogène  de  cette  maladie,  mais  ce  n'est  point  Vamœba  coli 
décrite  jusqu'ici,  mais  une  variété  à  laquelle,  en  raison  de  son  action 
désorganisante  sur  les  tissus,  Schaudinn  donne  le  nom  d'Amœ&a  histo- 
lytica;  ce  serait  la  même  que  celle  décrite  par  Jurgens.  On  aurait  donc 
décrit  jusqu'ici  et  confondu  sous  le  nom  à^ammba  coli  deux  variétés,  se 
ressemblant  extérieurement  dans  leur  stade  végétatif,  mais  ayant  un 
mode  de  développement  si  différent  qu'il  y  aurait  lieu  d'en  faire,  d'après 
Schaudinn,  non  seulement  deux  espèces,  mais  deux  familles  diffé- 
rentes. L'une  d'elles,  VEntamœba  coli  Loesch,  est  très  répandue,  vit 
dans  l'intestin  normal,  mais  peut  aussi  se  multiplier  au  cours  de  diverses 
affections  intestinales,  elle  peut  coïncider  avec  la  deuxième  variété. 

Celle-ci,  Entamœba  histolytica,  se  rencontre  seulement  dans  la 
dysenterie  tropicale,  elle  est  pathogène  pour  le  chat^  et  la  description 
de  Jurgens  cadre  bien  avec  celle  de  cette  variété  de  Schaudinn.  C'est, 
pour  ces  deux  auteurs,  le  véritable  agent  pathogène  de  la  dysenterie. 

Cette  opinion  est  basée  sur  l'examen  d'un  très  grand  nombre  de 
cas  ;  dans  les  selles  de  diverses  personnes,  Schaudinn  a  trouvé  l'enta- 
mœba  coli  (non  pathogène)  260  fois  sur  385  échantillons. 

La  distinction  de  Vendo  et  de  l'ectoplasme  ne  devient  nette  que  pendant 
les  mouvements  du  parasite.  Le  protoplasme  est  hyalin,  peu  réfringent. 

1.  Jurgens   recommande  d'examiner  surtout  les  selles  fraîches  dans  la 
goutte  pendante  en  couche  assez  mince. 
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Le  noyau  est  yësiculeux,  à  membrane  limitante  nette,  rempli  de  gra* 
nulations  réfringentes.  La  multiplication  se  fait  par  division  simple  et 
par  schizogonie  (avec  formation  de  8  amibes  filles).  Pour  l'étude  des 
formes  enkystées,  le  mieux  est  d'examiner  les  selles  demi-solides  qui 
suivent  la  période  diarrhéique. 

Par  contre  Ventomœba  histolytica  n'a  été  vue  par  Scbaudinn  à  l'état 
vivant  que  dans  5  cas  de  dysenterie  tropicale  où  il  put  examiner  les  selles 
fraiches,  et  dans  7  cas  de  même  dysenterie,  dans  des  matières  sèches 
conservées  d'après  ses  indications  et  envoyées  par  Kartulis  et  Loos. 

Il  y  a  une  différence  essentielle  entre  la  forme  jeune  de  l'£.  coU 
Loesch  et  VE.  histolytica  de  Scbaudinn.  Dans  la  première  le  pseudopo- 
dioplasme  est  faiblement  réfringent,  peu  distinct  du  reste;  dans 
l'amibe  dysentérique  l'ectoplasme  est  très  net  et  est  plus  réfringent 
que  l'endoplasme.  C'est  à  sa  viscosité  que  l'amibe  doit  sa  propriété 
de  pouvoir  s'insinuer  et  pénétrer  à  travers  les  cellules  épithéliales, 
tandis  que  l'amibe  non  pathogène,  à  pseudopodes  mous,  ne  peut  guère 
le  faire.  C'est  sur  des  pièces  provenant  de  chats  fraîchement  infectés 
qu'on  peut  pendant  des  heures  voir  l'amibe  s'insinuer  dans  les  fentes  les 
plus  étroites,  entre  les  cellules,  détacher  ces  dernières  et  se  mettre  à 
leur  place,  comme  l'a  décrit  Jiirgens. 

Le  noyau  est  excentrique,  très  difficilement  distingué,  homogène, 
peu  réfringent,  sans  membrane  achromatique.  La  coloration  permet  de 
reconnaître  des  différences  de  structure  fine  d'avec  celui  de  1'^.  c.oli, 
différences  dans  le  détail  desquelles  nous  ne  pouvons  pas  entrer  ici,  ni 
dans  celles  de  la  différence  des  formes  végétatives  et  du  mode  de  repro- 
duction. Disons  seulement  qu'elles  permettent  d'après  Scbaudinn  d'éta- 
blir une  distinction  absolue  entre  les  deux  sortes  d'amibes.  Abrs  que 
dans  VE.coli  les  formes  kystiques  s'observent  avec  une  facilité  remar- 
quable, il  n'en  est  pas  de  même  pour  VE.  histolytica,  de  très  petites 
dimensions  (3  à  7  {ji)  et  ne  se  formant  qu'au  moment  oCi  les  conditions 
d'existence  deviennent  défavorables  à  la  forme  libre  du  parasite,  c'est-à- 
dire  au  début  de  la  guérison. 

Ces  formes  enkystées  servent  à  la  nouvelle  infection,  car  en  les  intro- 
duisant, dans  une  émulsion  avec  les  aliments,  dans  l'estomac  des  chats, 
l'autear  a  provoqué  les  symptômes  et  les  lésions  de  la  dysenterie  typique. 

Aussi  bien  chez  le  chat  que  chez  l'homme,  Scbaudinn  a  vq,  comme 
Jûrgens,  les  amibes  envahir  les  glandes  de  Lieberkuhn  dans  des  parties 
encore  saines  de  la  muqueuse  et  de  là  gagner  la  sous-muqueuse.  Le 
décollement  des  bords  et  la  formation  d'abcès  seraient  dues  à  la  résistance 
plus  grande  de  l'épithélium  de  revêtement,  à  la  faculté  régénératrice 
plus  grande  de  cette  membrane  et  à  la  multiplication  des  amibes  à 
mesure  qu'elles  gagnent  en  profondeur.  Le  parasite  serait  non  seule- 
ment pathogène,  mais  un  des  plus  nocifs  parmi  les  protozaires  '. 

1.  Nous  croyons  devoir  mentionner  ici  que  Scbaudinn  s'adresse  à  tous 
ceux  qui  s'occupent  de  dysenterie  avec  demande  de  lui  envoyer  des  pièces 
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V expérimentation  sur  les  animaux  fournit  un  argument  important  en 
faveur  de  l'hypothèse  de  cett^  action  pathogène.  Il  faut  toutefois  dire  que 
dans  les  expériences  antérieures  les  auteurs  ne  donnent  pas  beaucoup  de 
détails  et  concluent  souvent  à  la  reproduction  de  la  dysenterie,  lorsqu'en 
réalité  ils  n*ont  obtenu  que  desimpies  congestions  ou  bien  des  lésions  de 
Vintestin  grêle.  D'autre  part,  les  expériences  ne  sont  pas  toujours  à  l'abri 
de  tout  reproche,  notamment  celles  où  Ton  pratiquait  la  suture  anale. 
Kartulis  lui-même  se  demande  si  dans  son  cas  le  sang  ne  provenait  pas 
de  la  suture;  en  outre,  la  rétention  des  matières  fécales  avec  leurs 
ptomaînes  pouvait  intervenir  pour  une  certaine  part  dans  la  production 
des  lésions.  Une  autre  objection  à  faire  à  ces  expériences,  c'est  qu'en 
injectant  dans  le  rectum  des  selles,  on  pouvait  faire  intervenir  les  bac- 
téries et  leurs  toxines,  contenues  dans  ces  matières.  C'est  pourquoi  on 
a  pratiqué  d'une  part  l'introduction  des  matières  par  voie  buccale,  ce 
qui  répondait  à  l'objection  de  la  rétention  des  matières  fécales,  et 
d'autre  part,  l'injection  de  pus  d'abcès  hépatique  contenait  des  amibes 
et  il  était  dépourvu  de  bactéries.  Ce  pus,  tout  en  ne  contenant  pas  de 
bactéries,  pourrait  contenir  des  toxines.  Mais  le  résultat  négatif  de  l'in- 
jection des  bactéries  (et  partant  de  leurs  toxines)  isolées  des  selles  dysen- 
tériques à  amibes  (Ulava,  Barris,  JOrgens)  répond  à  cette  objection.  Il  faut 
d'ailleurs  dire  que  les  expériences  de  Jûrgens  et  Schaudinn  semblent  par- 
ticulièrement concluantes;  le  premier  en  effet,  a  obtenu  des  résultats 
positifs  dans  toutes  ses  expériences  (26),  où  il  injectait  aux  chats  des 
selles  contenant  des  amibes  vivantes  et  provenant  des  soldats  ayant 
pris  la  dysenterie  en  Chine  ou  de  chats  déjà  infectés  par  ces  selles, 
tandis  que  13  chats  déjà  infectés  par  les  selles  des  dysentériques  de 
Doebentz  sont  restés  indemnes.  Chez  les  26  premiers  chats,  on  a  trouvé 
à  l'autopsie  les  lésions  les  plus  caractéristiques.  Il  en  a  été  de  même, 
comme  nous  avons  vu,  dans  les  expériences  de  Schaudinn.  II  est  très 
probable  que  les  auteurs  qui  ont  échoué,  n'expérimentaient  \)as  sur  la 
véritable  amibe  pathogène  de  la  dysenterie,  mais  sur  une  forme 
inoffensive  qui  lui  ressemblait  d'aspect,  Vamœba  coli  vulgaris  de 
Quincke  et  Roos,  Ventom(Bba  coli  de  Schaudinn  ^ 

Évidemment  la  preuve  péremptoire  et  irréfutable  ne  pourrait  être 
fournie  que  par  l'injection  de  cultures  pures  (Tamibes,  Malheureuse- 
ment on  n'a  pas  encore  le  moyen  d'y  recourir,  la  culture  des  amibes 
itant  chose  fort  délicate.  Elle  a  été  tentée  par  un  grand  nombre  d'au- 
teurs. Roos,  Kruse  et  Pasquale,  Fajardo,  Stengel,  Rœmer  avouent 
simplement  leur  échec;  Ogatta,  Muller,  Schardinger,  Casagrandi  et 

pour  la  conservation  desquelles  il  recommande  le  mélange  de  sublimé  et 
d'alcool  (2  :  1),  avec  lavage  consécutif  dans  l'alcool  iOdé  à  80  p.  100. 

i.  Il  est  bon  de  savoir  que  l'expérimentation  sur  les  chats  demande  beau- 
coup de  circonspection,  Gasser  ayant  pu  obtenir  chez  ces  animaux  des 
lésions,  typiques  d'après  lui,  par  injection  de  terre  végétale  diluée  dans  l'eau 
stérilisée.  Il  est  vrai  qu'il  ne  nous  dit  pas  que  cette  terre  était  vierge  d'amibes. 
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Barbagallo,  Gellî  et  Fiocca,  Kartulis,  Beyerinck,  etc.,  croient  avoir 
réussi,  mais  Topinion  des  natnralisles  autorisés,  comme  par  exemple 
de  Dôflein,  est  qae  ces  auteurs  se  sont  trompés  et  n*ont  point  obtenu 
de  culture  pure  de  Tamibe  dysentérique.  Notamment  lorsque  Ton  se 
sert  de  décoction  de  paille  ou  de  riz,  c'est  Vamibe  de  la  paille  qu'on 
obtient. 

Gelli,  qui  recommande  dans  ce  but  \e  fucus  crispus,  avoue  lui-même 
les  difficultés  qu'on  rencontre  pour  avoir  une  culture  pure.  Tsujitani 
recommande  la  décoction  de  paille  et  la  culture  successive  sur  bouillon 
gélatine,  avec  des  bactéries  peu  résistantes  qui  permettraient  d'obtenir 
au  3«  passage  des  cultures  pares. 

Quoi  qu'il  en  soit,  les  expériences,  surtout  celles  de  Jûrgens  et  de 
Scbaudinn,  paraissent  suffisamment  probantes  pour  considérer  les 
amibes  comme  pathogènes.  Quant  à  la  façon  dont  elles  agissent,  il  y  a 
lieu  d'admettre,  au  moins  pour  une  certaine  part,  Vaction  tnécanique 
(Lœsch,  Councilman  et  Lalleur,  Kartulis,  Stengel,  Harris),  aussi  bien 
que  Vaction  de  leurs  toxines  (Councilman,  Roos,  Harris). 

Pour  Harris,  à  l'iiritation  mécanique  s'ajoute  encore  Teffet  de 
l'arrêt  de  nutrition,  avec  escbare  et  nécrose  consécutive  ;  Kovacs  et 
Massiontine  pensent  que  cette  action  mécanique  ne  fait  qu'entretenir 
des  lésions  déjà  existantes.  Il  est  néanmoins  difficile  d'admettre  que 
les  parasites  qui  se  trouvent  en  quantité  innombrable,  puissent  par 
leurs  mouvements  incessants  ne  pas  irriter  et  désorganiser  les  tissus. 
Jiirgens  et  Scbaudinn  ne  les  ont-ils  pas  vu,  détruire  pour  ainsi  dire 
directement  les  cellules  en  s'insinuant  à  leur  place? 

L'action  des  toxines  est  évidemment  plus  difficile  à  prouver,  puisque 
l'on  ne  possède  pas  de  moyens  de  culture,  et  partant  pas  de  toxines 
isolées  des  amibes  seules.  Mais,  a  ptnori  cette  hypothèse  ne  peut  pas 
être  rejetée  d'une  façon  absolue,  car  on  comprendrait  difficilement  que 
les  produits  des  échanges  de  ces  protozoaires,  souvent  présents  en 
quantité  colossale,  puissent  rester  indifférents  à  l'organisme  de  leur 
hôte,  et  que  d'autre  part  on  admet  parfaitement  aujourd'hui  l'action 
nocive  des  toxines  des  helminthes.  Ces  toxines  pouiraient  d'ailleurs 
rendre  compte  de  la  nécrose  de  l'épithélium  intestinal  et  du  foie. 

Quant  à  l'action  des  amibes  en  tant  que  vecteurs  de  bactéries  (KàTtnMs^ 
Janovrski,  Wesener,  Dofiein,  Graham,  R.  Bianchard),  comment  l'ad- 
mettre quand  on  voit  échouer  les  expériences  où  l'on  n'injecte  que  les 
bactéries  isolées  des  selles  dysentériques  alors  que  l'injection  des  mêmes 
selles  avec  les  amibes  qu'elles  contiennent  donne  des  résultats  positifs? 
Marchoux  a  même,  ^ans  cet  ordre  de  faits,  pu  reproduire  la  dysen- 
terie amibienne  avec  des  selles  expurgées  de  bactéries  et  cela,  jusqu'au 
19«  passage. 

Reste  enfin  l'hypothèse  de  la  symbiose  amibo-bactérienne^  défendue 
par  un  certain  nombre  d'auteurs  et  à  laquelle  la  coexistence  très  fré- 
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quente  des  bactéries  ayec  les  amibes  semble  donner  raison.  Mais  le 
résultat  négatif  des  injections  de  ces  bactéries,  comparé  au  résultat 
positif  dns  injections  des  selles  contenant  des  amibes  débarrassées  des 
bacilles  qu'elles  contenaient,  semble  contraire  à  cette  hypothèse. 

Les  lésions  intestinales  qu'on  trouve  dans  la  dysenterie  amibienne  de 
l'homme  ou  des  animaux  en  expérience  plaident  également  en  faveur 
de  l'action  pathogène  de  ces  protozoaires.  Elles  sont  en  eiîet  très  nettes 
et  bien  distinctes  de  celles  que  nous  aurons  à  décrire  plus  loin  dans  la 
dysenterie  à  bacille  spécifique  plutôt  et  de  la  dysenterie  diphtéroïde  de 
Councilman  ;  cette  dernière  paraît  d'ailleurs  être,  une  entérite  dysen- 
tériforme  secondaire  au  cours  d'états  infectieux  ou  cachectisants 
divers  et  analogue  à  celle  de  l'empoisounement  mercuriel. 

Les  ulcérations  commencent  dans  la  dysenterie  amibienne  par  la 
sous-muqueuse  ainsi  que  l'ont  démontré  Councilman  et  Laflcur;  la 
muqueuse  étant  prise  à  la  suite,  la  lésion  est  plus  étendue  dans  la 
sous-muqueuse,  d'où  les  bords  décollés,  creusés  de  ces  ulcérations. 

Ces  altérations  ne  sont  dues  ni  à  l'ulcération  des  follicules  clos,  ni  à 
la  chute  d'une  fausse  membrane  ;  mais  à  la  nécrose  du  tissu  sous- 
muqueux  boursouflé  et  ramolli  (Kruse  et  Pasquale).  Les  amibes  sont 
très  abondantes  dans  cette  couche  ;  Harris  les  a  vues  pénétrer  dans  les 
espaces  et  vaisseaux  lymphatiques  et  sanguins. 

Les  lésions  décrites  par  Jûrgens  sont  particulièrement  intéressantes. 
Notamment,  il  a  constaté  la  nécrose,  parfois  totale,  des  glandes  en  tube. 
Les  amibes  rampaient  aussi  dans  les  glandes  des  parties  saines  de 
la  muqueuse,  s'enclavaient  entre  les  cellules  épithéliales  et  formaient 
des  amas  dans  la  sous-muqueuse.  Parfois  des  glandes  absolument  saines 
étaient  bourrées  d'amibes  de  haut  en  bas.  Sur  d'autres  pièces  on  voyait 
une  légère  opacité  des  cellules  épithéliales.  Aussi  Jiirgens  pense-t-il 
que  les  parasites  pénètrent  dans ^la  muqueuse  saine,  désagrègent  ses 
cellules  et  gagnent  ensuite  la  profondeur.  Ce  qui  caractérise  anatomi- 
quement,  d'aprjs  cet  auteur,  la  dysenterie  amibienne,  c'est  que  les 
glandes  peuvent  être  attaquées  et  nécrosées  isolément,  au  milieu  de 
glandes  saines,  et  c'est  ce  fait  qui  constituerait  surtout  pour  Jiirgens 
la  preuve  de  l'actiou  nocive  dés  amibes. 

Peu  à  peu  la  distension  des  glandes  en  tubes  par  les  amibes  qui  les 
bourrent,  amène  des  lésions  de  voisinage  par  compression;  en  même 
temps  le  processus  s'étend  par  pénétration  des  amibes  dans  le  tissu 
connectif  de  la  muqueuse  et  dans  les  espaces  interglandulaires.  Bientôt 
la  muqueuse  tout  entière  en  est  farcie,  la  musculaire  à  son  tour  est 
envahie,  mais  seulement  en  quelques  points,  par  lesquels  passent  les 
parasites  qui  s'y  accumulent  finalement  en  amas.  Jamais  Jiirgens  n'a  vu 
l'envahissement  primitif  des  tissus  profonds,  signalé  par  Kruse  et  Pas- 
quale. Aussi  pense-t-il  que  la  lésion  débute  dans  la  muqueuse,  la  sous- 
muqueuse  étant  prise  secondairement.  N'ayant  jamais  observé  d'amibes 
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dans  les  capillaires,  il  admet  que  c*est  par  les  glandes  de  L&berkuhn 
«t  non  par  les  capillaires  que  les  tissus  sont  envahis. 

On  a  l'habitude  de  désigner  la  dysenterie  amibienne  sous  le  nom 
de  dysenterie  des  pays  chauds  ce  qui  impliquerait  qu'elle  constitue 
l'apanage  exclusif  de  ces  climats.  Or,  il  n'en  est  rien  :  les  premières  obser- 
vations notamment  en  ont  été  faites  en  Russie  et  à  Prague  (Loesch,Lambl); 
Hlava  a  même  pu  étudier  dans  cette  dernière  ville  une  petite  épidémie 
de  dysenterie  amibienne  ;  Mannler  en  a  observé  un  cas  à  Vienne,  Mas- 
sioutine  à  Kiev.  Lobas  en  a  constaté  la  présence  à  Sakhdline  et  Solo- 
viov  à  Tomsk.  Plus  récemment  Jaeger  en  a  vu  deux  épidémies  en  Alle- 
magne. Dans  l'Amérique  du  Nord  les  observations  sont  nombreuses 
(Oser,  Conncilman,  Ladeur,  Stengel,  Simon).  Aux  Philippines,  comme 
en  Allemagne,  on  observe  aussi  bien  la  dysenterie  amibienne  que  la 
dysenterie  bacillaire.  Le  Texas,  le  Brésil,  Honolulu,  la  Chine  en  peuvent 
également  être  frappés.  Aussi  peut-on  dire  sans  exagération  que  la 
dysenterie  amibienne  tout  en  étant  plus  fréquente  dans  les  pays  chauds 
peut  néanmoins  s'observer  sous  tous  les  climats ^  les  cas  observés  en  Rou- 
manie (Babes  et  Zigura),  en  Grèce  (Kartulis)  constituant  pour  ainsi  dire 
des  stations  de  passage  entre  les  pays  du  Nord  et  les  pays  chauds.  Peut- 
être  les  conditions  hygiéniques  défectueuses,  plus  fréquentes,  comme 
on  sait;  dans  les  pays  chauds,  interviennent-elles  pour  une  certaine 
part  dans  la  dissémination  plus  grande  de  la  maladie  dans  ces  régions. 
En  tout  cas  les  auteurs  (Roemer,  Ucke)  qui  ont  eu  l'occasion  d'observer 
aussi  bien  des  cas  de  dysenterie  amibienne  prise  dans  nos  climats  que 
des  cas  provenant  des  pays  chauds,  insistent  sur  l'absence  totale  de  dif- 
férence entre  les  parasites  dans  ces  deux  cas.  D'autre  part,  comme  nous 
le  verrons,  la  dysenterie  à  bacille  spécifique  peut  également  s'observer 
sous  toutes  les  latitudes,  en  Russie,  au  Japon,  en  Egypte,  et  souvent 
coexister  avec  la  première.  Le  terme  dysenterie  des  pays  chauds  ne  répond 
donc  pas  à  une  entité  étiologique  et  il  Serait  préférable  de  le  remplacer  par 
Vexpression  plus  précise  de  dysenterie  amibienney  ou  dysenterie  bacillaire, 
puisque  sous  ces  dernières  désignations  on  entend  toujours  une  forme 
nettement  déterminée  de  dysenterie. 

La  dysenterie  amibienne  est  cliniquement  caractérisée  par  la  durée  très 
longue,  avec  tendance  à  la  chronicité,  la  fréquence  des  abcès  du  foie 
(nous  en  parlerons  avec  détails  dans  le  chapitre  suivant),  la  mortalité 
relativement  moindre  ou  tout  au  moins  à  échéance  plus  longue.  Cette 
forme  est  endémique,  mais  peut  aussi  être  sporadique  ou  épidémique. 
Nous  avons  donné  plus  haut  Idi  caractéristique  anatomique  de  celte  forme, 
nous  n'y  reviendrons  pas.  Gomme  nous  le  verrons  plus  loin,  ces  carac- 
tères diffèrent  totalement  dans  la  dysenterie  bacillaire. 

Pour  la  recherche  f/«samt6&^  il  importe  d'examiner  des  selles  fraîches, 
encore  chaudes  et  même  au  besoin  recueillies  dans  un  vase  chauffé, 
les  amibes  devenant  rapidement  immobiles  sous  l'influence  d'une  basse 
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température.  Il  faut  surtout  examiner  les  parties  muco-sanguinolenies 
ou  muqueuses  des  selles.  Pour  l'exameu  à  l'état  sec  on  étale  en  couche 
mince  une  gouttelette  du  liquide  contenant  les  amibes  et  on  traite,  rapi- 
dement et  sans  sécher,  par  un  liquide  conservateur  (sublimé  et  alcool 
(Schaudinn)acidechromo-osmique),eton  coloreàlathionine,àréosine,, 
au  bleu  de  toluidine,  à  Ja  fuchsine  phéniquée. 

II.  —    HYPOTHÈSE  DE   l'ORIGINE  MICROBIENNE   BANALE   DE    LA   DYSENTERIE 

Divers  auteurs  ont  décrit  dans  la  dysenterie  des  micro-organisme» 
de  nature  banale,  qui  seraient,  à  leur  avis,  capables  de  provoquer  cette 
maladie  dans  les  conditions  favorables.  La  première  mention  en  appar- 
tient à  Basch  (1869)  qui  aurait  vu  sur  des  coupes  d'intestins  de  dysen^ 
tériques  des  filaments  ressemblant  au  leptothrix  et  des  éléments  rondâ 
dont  il  ne  définit  pas  plus  exactement  la  nature.  Moty  en  1882  signale 
également  les  leptothrix.  Woorwoord  (1879)  décrit,  chez  les  dysenté- 
riques observés  au  cours  de  la  guerre  de  Sécession,  des  cocci  en  chai- 
nettes,  mais  ne  leur  attribue  pas  une  grande  valeur  pathogène.  Plus 
tard  Raïewsky,  Prior,  Bochefontaine,  disent  avoir  trouvé  des  cocci  et 
des  bactéries  et  font,  mais  sans  succès,  des  essais  de  culture  et  de 
reproduction  de  la  dysenterie. 

Babes,  Condorelli-Mauggeri  et  Arradas,  SchœfTer  (1885-1879) 
décrivent  également  des  cocci  et  des  bacilles,  mais  n'arrivent  pas  à 
reproduire  la  dysenterie  à  Taide  des  agents  isolés,  et  d'ailleurs  Schaefifer 
ne  leur  attribue  pas  lui-même  un  grand  rôle. 

Gouncilmann  (1891),  dont  nous  avons  parlé  à  propos  des  amibes,  dit 
avoir  isolé  des  bacilles  ressemblant  au  B.  aerogenes  lactis,  et  avoir  vu, 
sur  les  coupes,  plusieurs  espèces  de  colibacille^  très  abondants.  Il  en 
conclut  que  ce  dernier,  à  virulence  peut-être  exaltée,  intervient  pour 
une  part  importante  dans  l'étiologie  de  la  dysenterie. 

Kruse  et  Pasquale(1893)  décrivent  plusieurs  variétés  microbiennes  et 
concluent,  par  ce  fait,  en  faveur  de  l  hypothèse  d'une  infection  mixte. 

Maggiora(1897),  qui  a  dit  avoir  surtout  trouvé  des  colibacilles,  à  côté 
de  diverses  autres  variétés  bactériennes  banales,  conclut  que  l'exalta- 
tion de  la  virulence  du  colibacille  est  la  cause  de  la  dysenterie. 

Le  colibacille  isolé,  dans  dix  cas,  par  Laveran  (1893),  ne  présentait 
aucun  caractère  biologitiue  particulier  et  se  trouvait  à  côté  d'autres 
bactéries.  Laveran  en  conclut  à  la  polymicrobie  de  la  dysenterie  de  nos 
pays,  la  virulence  des  bactéries  s'exagérant  peut-être  sous  l'influence 
de  l'arrêt  de  la  sécrétion  intestinale. 

La  même  année  Bertrand  et  Baucher  publient  les  résultats  de  leurs 
recherches  sur  la  même  question  et  concluent  dans  le  même  sens  que 
Laveran. 

Pour  Zancarol  (1893)  la  dysenterie  est  due  spécialement  au  strepto- 
coque, et  il  croit  le  démontrer  par  ses  expériences.  Il  a  injecté  à  des 
chats,  dans  le  rectum,  des  déjections  dysentériques  de  chat  atteint  de 
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dysenterie  spontanée,  ayant  eu  des  ulcérations  intestinales  et  un  abcès 
hépatique,  et  dans  les  selles  duquel  se  trouvaient  des  amibes  virantes. 
Ces  amibes  furent  retrouvées  chez  7  des  12  chats  rendus  dysentériques; 
4  eurent  la  dysenterie  sans  amibes  et  1  une  simple  congestion  de  l'in- 
testin grêle.  Chez  3  de  ces  chats  les  lésions  érosives  n'avaient  donné 
lieu,  pendant  la  vie,  à  aucun  trouble.  A  l'autopsie  on  a  trouvé  des 
streptocoques  dans  la  paroi  intestinale  chez  11  de  ces  chats  dont  6  eurent 
en  même  temps  des  abcès  du  foie,  également  à  streptocoqaes.'D*autre 
part  l'injection  de  pus  d'abcès  hépatique  d'un  malade  ne  contenant  ni 
amibes,  ni  bactéries  a  provoqué  denx  fois  des  abcès  du  foie  et  4  fois 
la  dysenterie.  L'injection  de  culture  pure  de  streptocoques  provenant 
des  mêmes  sujets  a  donné  la  dysenterie  avec  ulcérations,  cicatrisées 
au  moment  de  l'autopsie,  et  avec  streptocoques  dans  le  foie. 

Petrides  partage  l'opinion  de  Zancarol  et  dit  avoir  obtenu  des  résul- 
tats analogues. 

Calmette  a  étudié  la  dysenterie  à  Saïgon  et  a  trouvé,  à  côté  du  cocci 
et  du  colibacille  le  bacille  pyocyanique,  particulièrement  abondant. 
Tout  en  attribuant  la  dysenterie  endémique  à  ce  dernier  microbe, 
Calmette  se  garde  cependant  de  le  considérer  comme  le  seul  agent 
spécifique  de  cette  maladie.  L'injection  de  ces  cultures  n'a  provoqué 
que  l'inflammation  du  cœcum  et  de  l'intestin  grêle.  Les  abcès  du  foie 
qu'il  a  observés,  n*élaient  ni  infectants  ni  toxiques,  d'où  il  conclut  que 
le  foie  détruit  les  toxines  pyocyaniques  élaborées  dans  l'intestin  et 
apportées  par  la  veine-porte  ;  dès  qu'il  y  a  surproduction,  ces  toxines 
s'accumulent  dans  le  foie  dont  elles  nécrosent  le  tissu. 

Arnaud  (1894)  a  isolé,  à  Tunis,  un  colibacille  spécial  qui  lui  a  per- 
mis de  reproduire  la  dysenterie  chez  5  chiens.  Par  contre  Sylveslrini 
(1895)  n'a  provoqué,  par  l'injection  du  diplocoque  qu'il  a  isolé,  qu'un 
simple  catarrhe  intestinal. 

Vincent  (1896)  et  Bruno  Galli-Valerio  (1896)  parlent  également  d'un 
colibacille  et  le  dernier  serait  même  arrivé  à  obtenir  l'immunisation 
chez  le  chien.  Bertrand  (1897)  pense  que  la  dysenterie  noslras  serait 
due  à  divers  microbes  banaux,  parmi  lesquels  prédomine  le  B.  pyocya- 
nique, tandis  que  dans  celle  des  pays  chauds  ce  serait  le  colibacille  plus 
oumoinsmodiflé  qui  interviendrait.  Les  saprophytes  intestinaux  à  viru- 
lence plus  ou  moins  exaltée  y  jouent  un  rôle  important  et  selon  que 
tel  ou  tel  d'entre  eux  intervient,  la  couleur  des  selles  prend  tel  ou  tel 
aspect.  Les  ptomaïnes  isolées  par  Bertrand  chez  les  dysentériques  ont 
provoqué  des  symptômes  de  dysenterie  chez  les  personnes  qui  les  ma- 
nipulaient. 

Cet  auteur  considère  comme  des  résultats  positifs  la  congestion  du 
gros  intestin  qu'il  a  provoquée  en  injectant  du  vibrion  septique  et  des 
staphylocoques  et  il  ajoute  que  si  les  résultats  ne  sont  pas  plus  positifs 
c'est  que  ces  microbes  ont  besoin  d'un  terrain  préparé  pour  donner  la 
dysenterie. 
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Une  opinion  analogue  a  été  exprimée  par  quelques  auteurs  russes 
^et  polonais  (1897-i898).  Yanowski,  Giechanowski  et  Nowak  n'ont  pas 
trouvé  à  Varsovie  d'amibes,  mais  sealement  des  microbes  vulgaires. 
Janowski  peuse  que  la  virulence  des  habitants  de  Tintestin  se  modifle 
sous  riniluence  de  la  symbiose,  Tun  quelconque  pouvant  cependant 
prédominer  suivant  les  épidémies. 

Giechanowski  et  Nowak  ont  échoué  dans  leurs  essais  d'injections 
des  cultures  du  colibacille  virulent  qu'ils  ont  isolé  ;  mais  par  la  toxine 
du  même  bacille  ils  ont  obtenu  des  résultats  analogues  à  ceux  de 
Celli. 

Le  colibacille  isolé  dans  un  cas  par  Alessandri  des  fausses  mem- 
branes d'une  plaie  aurait  reproduit  expérimentalement  la  dysenterie 
vraie. 

Enfin,  en  Allemagne,  Ascher  (1899)  aurait  également  isolé  un 
streptocoque  qui  agglutinerait  même  le  sérum  des  malades. 

En  somme,  dans  cette  catégorie  de  faits,  les  uns  admettent,  comme 
agent  pathogène  de  la  dysenterie,  le  streptocoque,  les  autres  le  bacille 
pyocyanique,  les  troisièmes  un  colibacille  très  virulent.  Enfin,  pour 
quelques  cas,  la  dysenterie  serait  due  à  l'action  combinée  de  divers 
agents  bactériens.  Mais  les  expériences  des  partisans  de  ces  théories 
sont  loin  d'être  probantes.  Ainsi  rien  ne  prouve  l'absence  du  strepto- 
coque dans  les  selles  qu'injectait  Zancarol  et  si  ce  dernier  affirme  que 
les  cultures  streptococciques  étaient  débarrassées  d'amibes,  il  y  a  lieu 
d'accepter  avec  réserve  cette  affirmation,  la  recherche  des  amibes 
n'étant  pas  toujours  facile  et  demandant  parfois  une  grande  expérience, 
surtout  lorsque  ces  parasites  sont  devenus  immobiles. 

En  ce  qui  concerne  le  colibacille,  les  auteurs  qui  l'ont  observé  sont 
tous  d'accord  pour  lui  attribuer  dans  la  dysenterie  une  physionomie 
spéciale  et  surtout  une  toxicité  particulière  ;  aussi  pensons-nous  qu'ils 
étaient  peut-être  à  côté  de  la  vérité  et  n'ont  pas  su  reconnaître  ou 
décrire  le  véritable  bacille  dysentérique  qu'ils  avaient  peut-être  vu, 
puisque  ce  bacille  spécifique  ressemble  de  prime  abord  quelque  peu 
au  colibacille. 

Quant  à  la  théorie  de  la  polymicrobie  de  la  dysenterie,  elle  ne  nous 
parait  pas  bien  fondée  ;  Bertrand,  par  exemple,  malgré  tout  le  pitto- 
resque de  sa  description,  ne  peut  pas  nous  convaincre  et  nous  faire 
admettre  sa  théorie  de  «  furonculose  intestinale  »,  puisqu'il  dit  lui- 
même  que  les  bacilles  qu'il  incrimine  ont  besoin  d'un  terrain  tout 
spécialement  préparé,  et  que  ses  expériences  ont  échoué.  Tout  au  plus 
peut-on,  dans  ces  conditions,  leur  attribuer  un  rêle  d'agents  d'infection 
secondaire. 

Janowski  nous  dit  que  probablement,  selon  les  cas  et  les  pays,  c'est 
tel  ou  tel  des  microbes  banaux  qui  devient  prédominant,  et  qu'il  s'agit 
dès  lors  de  chercher  non  le  bacille  spécifique,  mais  le  bacille  prédo- 
minant de  l'épidémie  donnée.  Mais  à  quoi  se  réduit  alors  le  rôle  des 
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autres  bacilles  qui,  sans  Taclion  prépondérante  de  celui-ci,  ne  peuvent 
rien?  et  ce  dernier  ne  devient-il  pas  dans  ces  conditions  vraiment' 
spécifique  pour  le  pays  donné? 

Ciechanowski  et  Nowak  ont  vu  sur  les  coupes  des  streptocoques» 
tandis  que  par  les  cultures,  ils  n'ont  isolé  que  le  colibacille;  ces  résul- 
tats discordants  ôtent  toute  valeur  à  ces  recherches. 

D'une  façon  générale,  on  peut  dire  que  la  présence  de  strepto- 
coques et  des  microbes  habituels  de  l'intestin  n*a  rien  d'étonnant,  les 
premiers  étant  très  répandus  et  venant  se  multiplier  facilement  par- 
tout où  ils  trouvent  une  plaie,  une  excoriation,  une  porte  d'entrée 
quelconque.  Mais  comme  aucun  des  auteurs  qui  en  parlent  n*a  cherché 
en  même  temps  le  bacille  spécifique  de  la  dysenterie  ou  les  amibes, 
la  question  de  la  valeur  pathogène  des  agents  qu'ils  décrivent  nous 
semble  jugée.  Seul  parmi  les  partisans  du  polymiçrobisme  banal, 
Ascher  a  cherché  des  amibes  et  dit  ne  pas  en  avoir  trouvé,  mais  comme 
il  n'a  pas  examiné  les  selles  fraîches,  son  assertion  perd  de  sa  valeur. 

Abcès  du  foie.  —  Cette  complication  de  la  dysenterie  est  très  fré- 
quente, mais  presque  exclusive  à  la  dysenterie  amibienne  :  d'après  la 
statistique  de  Councilman  et  de  Lafleur,  on  trouve  aux  Indes,  sur 
1429  cas  de  dysenterie,  306  abcès  du  foie  (i/5).  A  Alger,  la  proportion 
diffère  peu:  180  sur  1000  (1/6).  C'est  aux  microbes  pyogènes  qu'on 
attribue  généralement  la  production  des  abcès  du  foie  chez  les  dysen- 
tériques. Cette  opinion  ne  nous  parait  pas  justifiée. 

Dans  le  contenu  de  ces  abcès,  on  a  trouvé,  et  nous  allons  essayer 
de  le  prouver,  soit  des  amibes  seules  (Curnow,  Osier,  Peyrot  et  Roger, 
Buxton,  Manner,  Marchoux,  Poteïenko,  Kruse  et  Pasquale,  Rogers), 
soit  des  amibes  et  des  bactéries  diverses  (Harris,  Dock,  Kartulis,  Kruse 
et  Pasquale)^  soit  des  bactéries  seules  (Veillon  et  Jayle,  Councilman  et 
Lafleur,  Pancini,  Zancarol,  Nasse);  enfin  on  a  également  noté  fré- 
quemment des  abcès  stériles  (Laveran,  Achard,  Netter,  Rendu,  Zan- 
carol, Eichenberg,  Councilman,  Calmette). 

Selon  la  présence  de  tel  ou  tel  agent,  on  a  rattaché  les  abcès  du  foie  è 
une  embolie  parasitaire,  à  une  infection  secondaire,  à  l'action  des  toxines. 

Le  passage  et  l'arrivée  des  amibes  au  foie  ne  doit  pas  nous  étonner, 
puisque  ces  parasites  ont  été  vus  (Koch,  Rarris)  dans  les  vaisseaux. 
Le  rapport  entre  les  amibes  et  les  abcès  du  foie  semble  être  démontré 
par  ce  fait  qu'on  observe  des  abcès  multiples  dont  le  siège  correspondait 
aux  points  où  aboutissent  les  ramifications  portes  ou  bien  à  leur  point 
d'origine,  et  qu'une  fois  on  a  trouvé  des  amibes  dans  uu  thrombns  de 
la  veine  porte.  Rogers  qui  a  récemment  fait  une  étude  détaillée  de  cette 
question,  basée  sur  un  grand  nombre  d'observations,  dit  que  dans  la 
majorité  des  cas,  l'amibe  est  le  seul  parasite  qu'on  y  trouve,  mais  que 
souvent  il  faut  la  chercher  dans  la  paroi  de  l'abcès,  avec  une  curette. 

Si  l'on  y  trouve  aussi  des  bactéries,  il  nY  a  là  rien  qui  puisse  nous 
étonner,  la  porte  leur  étant  pour  ainsi  dire  tout  ouverte  pour  qu'elles 
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arrirent  de  l'intestiD.  Mais  celle  infeclion  esl  loul  à  fait  secondaire 
tout  comme  elle  Test  dans  la  cholécystite  déterminée  par  ces  bacilles, 
et  c'est  seulement  dans  ces  cas-là  que  la  poche  des  abcès  contient  du 
pus  proprement  dit.  Par  contre,  la  majorité  des  auteurs  insistent  sur 
ce  point  que  généralement  ce  contenu  n'est  pas  formé  par  du  pus, 
mais  par  la  fonte  ou  la  liquéfaction  des  produits  nécrosés.  Harris  le 
compare  à  la  matière  caséeuse  ;  cet  aspect  a  été  également  noté  par 
lesage  dans  la  dysenterie  coccobacillaire  expérimentale  et  Fiezner 
a  provoqué  par  son  bacille  des  foyers  de  nécrose  de  coagulation. 
Cette  nécrose  de  coagulation  du  foie  est  analogue  à  celle  que  provo- 
quent les  agents  pathogènes  de  la  dysenterie  dans  Tintestin. 

A  quoi  est  due  cette  nécrose  et  comment  les  amibes  et  les  bacilles 
provoquent-ils  l'abcès  ?  C'est  à  une  toxine  nécrosante  qu'il  faut, 
croyons-nous,  les  attribuer  ;  cette  toxine,  sécrétée  par  les  amibes  ou 
plus  rarement  par  les  bacilles  spécifiques,  peut  agir  à  distance,  étant 
sécrétée  dans  l'intestin  et  apportée  par  le  courant  porte,  ou  bien  sur 
place,  sécrétée  dans  le  foie  même,  lorsque  ce  sont  les  amibes  qui  y 
arrivent.  Selon  que  le  foie  est  intact  ou  plus  ou  moins  altéré,  et  selon 
la  quantité  de  ces  toxines,  le  foie  restera  indemne  ou  bien  succombera 
dans  la  lutte.  Cette  hypothèse  permet  d'expliquer  la  fréquence  plus 
grande  des  abcès  dans  les  pays  chauds,  où  le  foie  tropical  devient 
facilement  vulnérable  et  dont  les  toxines  peuvent  avoir  raison  avec 
beaucoup  plus  de  facilité.  De  même  encore  on  s'explique  la  fréquence 
beaucoup  plus  grande  des  abcès  chez  les  dysentériques  alcooliques,  le 
parenchyme  hépatique  de  ces  derniers  étant  plus  ou  moins  lésé.  La 
rareté  de  l'abcès  chez  les  enfants  corrobore  également  notre  hypo- 
thèse, car  elle  peut  s'expliquer  par  l'intégrité  généralement  parfaite 
du  foie  chez  ces  derniers. 

III.   —  DYSENTBBIB  A   BALANTIDIUM 

Nous  serons  brève  sur  ce  point,  quoique  cependant  le  nombre  d'ob- 
servations soit  relativement  assez  élevé.  Les  premiers  cas  ont  été  si- 
gnalés par  Malmsten,  après  lui  des  observations  analogues  ont  été 
publiées  par  Eckekranz,  Belfrage,  Wissing,  Treille,  Raptchevsky,  Afa- 
nassiev,  Runcberg,  Gourvitch,  A.  Soloviov,  Tchitcbouline,  Saveliev. 
Ce  dernier  donne  un  relevé  des  observations  publiées  jusqu'ici  et  qui 
^ont  à  cette  date  (1901)  au  nombre  de  79,  réparties  ainsi  : 


Rtissie  : 

Dorpaty-Souriev 13 

Finlande 13 

-Saint-Pétersbourg 12 

Varsovie 1 

"39 
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Autres  pays  : 

Suisse 22 

Cochinchine 6 

Italie 5 

Amérique 2 

Allemagne 3 

Afrique l 

Iles  de  la  Sonde  ...  1 


838  s.   BROÎDO. 

La  plupart  des  auteurs  notent  dans  la  dysenterie  balantidienne  des 
selles  muco-sangainolentes,  particulièrement  fétides,  du  ténesme,  des 
coliques,  s'accompagnant  de  dénutrition  générale  et  de  cachexie  sou- 
vent mortelle.  Mais  la  preuve  anatomique  de  l'action  nocive  des  balan- 
tidiums  manque  dans  la  plupart  des  cas  et  seule  l'observation  de 
N.  Soloviev  fournit  un  appui  très  important  à  cette  théorie.  Dans  un 
cas  de  dysenterie,  avec  Bsdantidia  dans  les  selles,  dans  les  cas  où  l'au- 
topsie peut  être  faite  7  heures  après  la  mort,  il  a  trouvé  des  ulcérations 
typiques  du  gros  intestin.  A  la  coupe  on  y  voyait  des  balantidia  en  grand 
nombre,  surtout  dans  les  parties  superficielles  des  parois  nécrosées. 
L'absence  de  ces  parasites  dans  les  parties  plus  lésées  et  l'infiltration 
inflamma-  toire  au  niveau  de  leur  siège,  infiltration  proportionnelle  à 
leur  nombre,  semble  bien  indiquer  qu'ils  y  ont  pénétré  pendant  la  vie; 
les  Balantidia  se  trouvaient  également  dans  les  fentes  et  vaisseaux  lym- 
phatiques et  sanguins.  L'mfiltration  accompagnée  de  Balantidia  s'éten- 
dait jusqu'à  la  musculeuse,  et  la  sous-séreuse  même  était  souvent 
détruite  loin  des  lésions  visibles  à  l'œil  nu. 

Les  lésions  les  plus  étendues  siégeaient  dans  la  sous-muqueuse > 
c'est  donc  par  là  qu'a  dû  commencer  la  nécrose. 

Se  basant  sur  ces  pièces  anatomiques,  Soloviev  conclut  que  le 
Balantidium  coli  pénètre  dans  la  paroi  intestinale  par  les  espaces  inter- 
glandulaires, se  multiplie  dans  la  sous-muqueuse  et  amène  sa  morti- 
fication, d'où  troubles  de  nutrition  et  ulcérations. 

Quoique  cette  observation  paraisse  très  probante,  elle  demande 
de  nouvelles  confirmations,  avec  élimination  de  tout  autre  agent  bac- 
térien possible,  pour  qu'on  puisse,  dès  aujourd'hui,  définitivement 
admettre  l'action  pathogène  du  Balantidium  coli  dans  la  dysenterie. 
Les  essais  d'infestation  balantidienne,  par  voie  buccale  ou  rectale, 
faits  par  Eckekranz,  M"«  Lavrovskaïa,  Raptshevsky,  Wising,  n'ont  pas 
donné  de  résultats. 

IV.   —   DYSENTERIE   A  BACILLE  SPéciFIQUft 

11  nous  reste  à  passer  en  revue  les  travaux  concernant  la  dysenterie 
à  bacille  spécifique,  forme  de  dysenterie  qui  a  des  caractères  clini- 
ques, anatomiques  et  étiologiques  propres. 

La  première  mention  d'un  bacille  spécifique  appartient  à 
Besser  (1884),  qui  aurait  isolé  un  microcoque  spécial;  mais  ses  expé- 
riences n'ont  donné  de  résultat  positif  que  si  l'on  provoquait  préala- 
blement chez  les  animaux  en  expérience  la  diarrhée  par  injection 
d'eau  ammoniacale;  cette  condition  diminue  évidemment  la  valeur 
spécifique  du  microcoque  ;  d'autre  part,  la  technique  suivie  par  l'au- 
teur ne  paraît  pas  à  l'abri  de  tout  reproche  au  point  de  yue  de  la 
pureté  des  cultures. 

Quant  au  bacille  décrit  par  Klebs  (1887),  cet  auteur  en  donne  trop 


DES  AGENTS  PATHOGÈNES  DE  LA  DYSENTERIE.         839 

pen  de  caractères  pour  qu'il  soit  possible  de  se  baser  sur  sa  descrip- 
tion; les  essais  d'inoculation  ont  échoué  entre  ses  mains. 

Il  n'en  est  pas  de  même  dans  la  description  faite  en  1888  par 
MM.  Ghantemesse  et  Widal.  Ces  auteurs  ont,  en  effet,  eu  l'occasion 
d'étudier  cinq  cas  de  dysenterie  contractée  dans  les  pays  chauds. 
A  Alger  ils  ont  pratiqué  Tautopsie  d'un  sujet  mort  en  pleine  poussée 
suraiguê  de  dysenterie.  L'autopsie  fut  faite  quelques  moments  après 
la  mort  et  les  lésions  qu'ils  y  ont  trouvées  étaient  caractéristiques.  Dans 
les  selles  de  ce  malade  pendant  la  vie,  dans  les  parois  du  gros  intestin 
à  l'autopsie,  dans  les  ganglions  mésentériques  et  même  dans  la  rate, 
Ghantemesse  et  Widal  ont  trouvé  un  bacille  spécial  qu'ils  ont  pu  cul- 
tiver et  isoler.  Le  même  microbe  fut  trouvé  par  ces  auteurs  et  cela 
d'une  façon  constante  dans  les  selles  des  quatre  autres  sujets  atteints 
de  dysenterie  qui  étaient  en  traitement  à  Paris  à  cette  époque.  Ce 
microbe  n'a  jamais  pu  être  décelé  dans  les  garde-robes  des  sujets  sains. 
Il  avait  des  caractères  morphologiques,  biologiques  et  pathogéniques 
propres  sur  lesquels  nous  reviendrons. 

A  l'autopsie  de  leur  dysentérique  MM.  Ghantemesse  et  Widal  ont 
trouvé  un  épaississement  considérable  des  parois  du  gros  intestin  au 
niveau  de  la  muqueuse  et  delà  sous-muqueuse.  Les  glandes  intestinales 
étaient  augmentées  de  volume  et  atteintes  de  catarrhe;  par  places 
elles  étaient  comme  abrasées.  Le  tissu  conjonctif  interglandulaire  avait 
proliféré. 

A  la  surface  de  la  muqueuse  on  trouva  des  microbes  en  grand 
nombre,  de  même  que  dans  les  culs-de-sac  glandulaires  et  entre  les 
glandes  en  tubes.  La  celluleuse  épaissie  et  enflammée  était  farcie  de 
ces  micro-organismes.  On  en  trouva  aussi  dans  les  ganglions  mésen- 
tériques. 

Les  fragments  de  la  muqueuse  du  côlon  et  des  ganglions  mésen- 
tériques ensemencés  sur  différents  milieux  de  cultures  ont  donné 
quelques  colonies  de  cultures  pures  du  microbe  en  question. 

Morphologiquement  c'est  un  bacille  de  1  à  3  ti  de  longueur,  légère- 
ment ventru,  à  extrémités  arrondies.  Il  se  présente  ordinairement 
isolé  ou  quelquefois  par  paires.  Il  est  très  peu  mobile  et  il  est  difficile 
de  dire  s'il  s'agit  de  mobilité  propre  ou  de  mouvements  moléculaires 
actifs.  Il  ne  liquéfie  pas  la  gélatine  ni  dans  la  profondeur  ni  à  la 
superficie.  Sur  la  gélose  inclinée  ses  colonies  forment  une  pellicule 
brunâtre  qui  se  développe  peu  et  ne  s'étend  jamais  jusqu'aux  parois 
du  tube. 

Ils  poussent  avec  énergie  sur  l'eau  de  Seine  stérilisée. 

Sur  les  plaques  de  gélatine  il  se  développe  à  la  température  ordi- 
naire et  forme  des  colonies  d'aspect  spécial  qui  permet  de  le  distin . 
guer.  La  colonie  semble  constituée  par  deux  cercles  concentriques, 
l'intérieur  un  peu  plus  foncé,  l'extérieur  un  peu  plus  clair  à  contours 
plus  réguliers.  Les  cultures  plus  vieilles  sur  gélatine  prennent  un 
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aspect  blanchâtre  et  granuleux.  Jamais  on  n'a  vu  de  spores.  Sur  la 
pomme  de  terre  ces  bacilles  donnent  des  colonies  jaunâtres  légère- 
ment sèches  et  peu  luxuriantes.  Ils  poussent  aussi  sur  la  gélose  et 
dans  le  bouillon.  Pas  de  formation  (TindoL  Pas  de  formation  de  gaz 
au  bout  de  24  heures  dans  l'eau  peptonée  gélosée  glucosée,  ce  qui 
les  différencie  du  colibacille.  11$  ne  prennent  pas  le  Gram, 

Inoculation  aux  animaux.  —  MM.  Ghantemesse  et  Widal  ont  expé- 
rimenté avec  des  cultures  pures  sur  le  cobaye  soit  par  Tinjection  buc- 
cale, soit  par  l'inoculation  dans  l'intestin,  soit  par  l'injection  intra- 
péritonéale.  Mais  c'est  l'inoculation  intra-intestinale  après  laparotomie 
qui  donne  les  résultats  les  plus  significatifs.  Sur  des  animaux  sacrifiés 
au  bout  de  huit  jours,  MM.  Ghantemesse  et  Widal  ont  trouvé  la 
première  partie  du  gros  intestin  très  épaissie  et  la  cavité  intestinale 
remplie  de  diarrhée  liquide  contenant  le  microbe.  La  membrane 
muqueuse  était  gonflée,  ecchymosée,  ulcérée,  les  follicules  clos  étaient 
hypertrophiés,  ainsi  que  les  ganglions  mésentériques.  A  l'examen 
microscopique  les  lésions  apparaissaient  disséminées  par  foyers 
isolés  les  uns  des  autres.  Les  régions  malades  montraient  un  catarrhe 
intense  des  glandes  intestinales.  Entre  les  tubes  glandulaires  on  voyait 
pénétrer  dans  l'intérieur  des  tuniques  intestinales  un  grand  nombre 
de  bacilles  qui  allaient  former  des  foyers  entre  la  muqueuse  et  la 
celluleuse.  Ges  foyers  avaient  un  volume  variable,  ils  étaient  abon- 
dants dans  quelques  follicules  clos.  La  semence  prise  au  niveau  de  ces 
points  donnait  des  cultures  pures  du  bacille  inoculé  huit  jours  aupa- 
ravant. Le  foie  présentait  trois  foyers  dans  lesquels  le  parenchyme 
était  devenu  jaunâtre.  Sur  les  coupes  colorées  au  bleu  de  méthylène 
en  solution  ammoniacale,  on  constatait  une  nécrose  de  coagulation  au 
centre  des  espaces  portes,  et  dans^les  capillaires  adjacents,  des  microbes 
semblables  aux  bacilles  inoculés. 

La  présence  du  bacille  que  les  auteurs  décrivent  dans  les  parois 
intestinales,  les  ganglions  mésentériques  et  les  organes  profonds 
d'un  homme  ayant  succombé  à  une  poussée  aiguë  de  dysenterie, 
sa  constatation  dans  les  selles  de  cinq  dysentériques,  son  absence 
dans  les  garde-robes  de  l'homme  sain,  les  lésions  qu'il  fait  naître 
dans  l'intestin  et  les  viscères  du  cobaye  plaident  en  faveur  de  sa 
spécificité. 

Grigoriev  décrit  plus  tard  (1891)  un  bacille  isolé  de  la  muqueuse 
intestinale  et  des  ganglions  dysentériques,  et  il  le  considère  comme 
identique  à  celui  de* Ghantemesse  et  Widal;  toutefois  comme  il  donne 
sur  la  pomme  de  terre  une  culture  épaisse  et  que  sa  culture  dégage 
une  odeur  fétide,  il  est  bien  difficile  de  l'identifler  au  bacille  précité. 

Le  bacille  isolé  par  Korn  (1892)  est  un  peu  mobile,  liquéfie  la  géla- 
tine, donne  sur  pomme  de  terre  une  culture  épaisse,  modifie  le  lait 
d'une  façon  particulière,  prend  le  Gram  ;  les  inoculations  sont  restées, 
comme  dans  les  expériences  de  Grigoriev,  sans  résultat. 


DES  AGENTS  PATHOGÈNES  DE  LA  DYSENTERIE.         841 

Ogata  aurait  également  isolé  au  Japon  un  bacille  spécifique  de  la 
dysentrie  qui,  injecté  sons  la  peau  ou  dans  le  rectum,  ou  introduit 
par  la  bouche,  provoquerait  des  selles  moqueuses,  des  ulcérations  et 
des  hémorrhagies  intestinales,  des  indurations  du  foie  et  la  tuméfac- 
tion des  ganglions  mésentériques.  Ce  bacille  pathogène  liquéfle  la 
gélatine,  ne  se  décolore  pas  par  le  Gram  et  est  très  mobile,  tous  carac- 
tères qui  le  distinguent  du  bacille  de  Ghantemesse  et  Widal. 

En  1895-1896  ont  paru  en  Italie  des  travaux  intéressants  sur  le 
sujet  qui  nous  occupe.  Gelli,  Yallenti  et  Fiocca  ont  étudié  162  cas  de 
dysenterie  épidémique  en  Italie  et  en  Egypte. 

Ils  commencent  par  constater  qu'il  existe  des  cas  où  Ton  ne  trouve 
pas  trace  d'amibes,  et  qu'on  peut  provoquer  la  dysenterie  sans  trace 
de  ces  derniers  en  injectant  des  selles  dysentériques  dont  les  amibes 
ont  été  tuées  par  la  chaleur  et  qui  ne  contiennent  que  des  bactéries 
et  des  toxines.  Ils  disent  en  outre  avoir  constaté  la  présence,  dans  les 
selles  dysentériques,  d'un  colibacille  spécial  accompagné  de  diverses 
antres  espèces  bactériennes,  notamment  d'un  streptocoque  et  du  pro- 
teus,  dont  l'action  concomitante  transformerait  te  colibacille  en 
variété  bactcrium  coli  dysenteineum,  à  toxicité  spécifique.  Cette  variété 
colibacillaire  élabore  une  toxine  capable  de  provoquer  la  dysenterie 
typique,  après  son  introduction  sous-cutanée  ou  intrabuccale  ;  cepen- 
dant, dans  cette  dernière  voie  d'infection  la  maladie  présente  une  évo- 
lution rapide,  et  la  localisation  intestinale  peut  alors  faire  défaut. 

Par  contre,  la  toxine,  introduite  par  voie  buccale,  semble  être* 
détruite  dans  l'estomac  tandis  que,  injectée  sous  la  peau,  elle  exerce 
une  action  élective  sur  la  muqueuse  intestinale,  y  provoquant  la 
nécrose  superficielle  et  l'ulcération  par  chute  de  l'eschare.  Mais  la 
sous-muqueuse  et  la  musculeuse  sont  épargnées,  ainsi  que  les  folli- 
cules clos.  La  chute  de  l'eschare  ouvre  la  voie  aux  agents  bactériens 
de  l'intestin  qui  s'insinuent  entre  les  parties  nécrosées,  c'est  ce  qui 
rend  compte  de  la  prétendue  multiplicité  des  bactéries  pathogènes  de 
la  dysenterie.  Les  lésions  produites  par  les  toxines  sont  identiques  à 
celles  que  provoquent  les  cultures  ou  les  selles  dysentériques  injectées. 
La  stérilité  du  sang  du  cœur  prouve  bien  qu'il  ne  s'agit  pas  de  septi- 
cémie, mais  de  toxémie.  L'action  générale  de  la  toxine  varie  avec  la 
dose,  et  à  dose  élevée,  elle  est  très  kypothermisante  et  provoque  un 
amaigrissement  rapide  (cet  état  correspondrait  à  la  forme  algide  de  la 
dysenterie  spontanée).  Son  action  locale  se  traduit  par  l'hémorrhagie 
au  point  inoculé,  et  la  formation  à'abcés  nécrotique,  à  pus  stérile,  ana- 
logue aux  abcès  du  foie  des  dysenteries  à  amibes.  D'autre  part,  aucun 
des  microbes  concomitants  ne  provoquait  ces  lésions.  La  dysenterie 
serait  ainsi  une  infection  intestinale  spécifique  primitive,  avec  infection 
ulcérative  secondaire  par  les  microbes  pyogènes.  Morphologiquement  rien 
ne  distingue  le  bacille  colidysentérique  du  colibacille.  Enfin,  dans  leur 
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dernier  travail  Gelli  et  Vallenti  notent  que  la  toxine  isolée  par  eux  est 
une  toxo protéine,  et  disent  avoir  pu  immuniser  Tàne.  Se  basant  sur  la 
séro-réaction  ils  considèrent  leur  bacille  comme  identique  à  celui  de 
Shiga;  toutefois  comme  le  bacille  colidysentérique  de  Gelli  développe 

—  faiblement,  il  est  vrai.  —  des  gaz  sur  la  gélose  glacosée  et  coagule 

—  faiblement  aussi  —  le  lait,  et  que  dans  son  travail  paru  en  1902. 
Gelli  décrit  &on  bacille  comme  mobile,  cette  identité  ne  nons  parait 
pas  admissible. 

Les  premières  recherches  de  Shiga  sur  le  bacille  spécifique  de  la 
dysenterie  reraonlent  à  1897-1898;  il  a  trouvé  à  cette  époque  dans  les 
selles  de  36  dysentériques  un  bâtonnet  court,  arrondi  aux  extrémités, 
k  mouvements  lents,  ressemblant  morphologiquement  au  bacille 
d'Eberth  et  donnant  aussi  des  formes  d'iijLvolution.  Il  se  décolore  par 
le  Qram  et  il  ne  donne  pas  de  spores. 

Sur  gélose  il  forme  au  bout  de  24  heures  des  colonies  arrondies, 
humides,  bleuâtres  par  transparence,  prenant  ensuite  des  formes  irré- 
gulières. 

Sur  plaque  de  gélatine  il  donne  des  colonies  à  contours  nets,  jau- 
nâtr  es,  finement  granuleux,  d'aspect  folié  et  ne  formant  pas  de  pelli^ 
cul  es.  Les  superficielles  et  les  profondes  ont  à  peu  près  le  même 
aspect.  Au  bout  de  quelques  jours  la  partie  centrale  devient  plus  foncée 
et  la  périphérique  plus  claire.  La  gélatine  n'est  pas  liquéfiée, 

S  ur  la  pomme  de  terre  il  forme  un  enduit  à  peine  apparent,  sec, 
blanc,  devenant  an  bout  de  quelques  semaines  brun  rougeâtre. 

Il  ne  coagule  pas  le  laity  ne  fait  pas  fermenter  le  glucose,  ne  donne 
pas  d'indoL 

L'auteur  a  trouvé  ces  bacilles  dans  les  déjections  de  34  de  ses 
36  malades  et  deux  fois  dans  la  paroi  intestinale;  mais  jamais  il  ne 
les  a  constatés  dans  les  selles  des  sujets  sains  ou  atteints  d'afTections 
intestinales  autres  que  la  dysenterie  (fièvre  typhoïde,  diarrhée  tuber- 
culeuse, béribéri).  Ges  bacilles  agglutinaient  par  le  sérum  des  dysen- 
tériques, tandis  que  les  autres  bactéries  isolées  de  ces  fèces  n'aggluti- 
naient pas.  D'autre  part  il  n'est  pas  agglutiné  par  le  sérum  de  sujets 
sains,  ni  par  celui  d'autres  malades.  Injectées  dans  le  péritoine  les 
cultures  de  ces  bacilles  provoquent  des  hémorrhagies  de  la  paroi  intes- 
tinale colorant  aussi  les  selles. 

La  culture  stérilisée  injectée  â  l'homme  provoque  des  phénomènes 
généraux  et  une  infiltration  locale,  douloureuse  â  la  pression.  Le 
sérum  de  ce  sujet  agglutine  au  bout  de  10  jours.  Le  bacille  semble 
donc  être  bien  spécifique  et  pathogène. 

Depuis  cette  époque,  Shiga  a  poursuivi  ses  éludes  et  précisé  divers 
points  importants  de  la  question.  D'après  la  description  qu'il  donne 
de  son  bacille,  ce  dernier  se  présente  sous  forme  de  bâtonnets,  & 
extré  mités  arrondies,  le  plus  souvent  isolés,  rarement  couplés.  Leurs 


DES  AGENTS  PATHOGÈNES   DE  LA   DYSENTERIE.  843 

mouyements  sont  extrêmement  faibles.  Ils  ne  présentent  que  de 
légers  changements  de  position,  de  sorte  que  ces  mouvements  se  dis- 
tinguent difâcilement  des  mouvements  moléculaires.  Shiga  n'a  réussi 
qu'une  seule  fois  à  colorer  vaguement  quelques  flagella  terminaux.  Il 
n'a  pas  vu  de  formation  de  spores. 

Ces  bacilles  se  colorent  facilement  par  les  couleurs  d'aniline  et  ne 
prennent  pas  leGram.  Ils  sont  des  anaérobies  facultatifs,  mais  se  déve** 
loppent  même  en  présence  d'oxygène.  La  température  optima  est  celle 
de  l'étuve  mais  ils  poussent  cependant  assez  bien  à  la  température  de 
la  chambre,  lis  ne  liquéfient  pas  la  gélatine. 

En  culture  sur  plaques  de  gélatine,  les  colonies  profondes  sont 
arrondies,  punctiformes,  nettement  circonscrites  ;  à  un  faible  grossisse- 
ment, ils  sont  d'une  coloration  jaune  brunâtre,  finement  granuleuse, 
à  bords  arrondis  ou  on  pierre  à  aiguiser. 

Les  colonies  superficielles  sont  plus  grandes,  à  bords  irréguliers. 
Sur  les  plaques  de  gélatine  ordinaire  (à  10  p.  100)  les  colonies  super- 
ficielles se  disposent  souvent  en  forme  de  feuilles  de  vigne,  particu- 
larité signalée  par  Shiga  pour  la  première  fois  à  ce  moment.  Mais  si  la 
teneur  en  gélatine  est  plus  considérable  (15  À  20  p.  i 00)  il  n'y  a  pas 
de  différence  de  forme  entre  les  colonies  superficielles  et  profondes. 

En  culture  sur  gélatine  par  piqûre,  se  développe  tout  le  long  de  la 
piqûre  une  strie  blanchâtre. 

Sur  gélose  inclinée,  comme  pour  le  bacille  typhique,  le  bacille  dysenté- 
rique se  développe  moins  bien  que  les  espèces  colibacillaires.  Après  un 
séjour  de  24  heures  à  l'étuve  il  se  forme  des  colonies  petites  et  minces, 
rondes,  blanchâtres,  humides  à  l'éclairage  direct,  bleuâtres  par  transpa- 
rence et  un  peu  translucides.  Au  bout  de  2  jours  elles  sont  formées  d'une 
zone  centrale  foncée  et  d'une  zone  périphérique  â  contour  net.  Après 
plusieurs  jours  les  colonies  deviennent  plus  épaisses,  gris  blanchâtre  et 
filantes.  Sur  la  gélose  glycérinée  le  bacille  pousse  un  peu  moins  bien 
que  sur  la  gélose  simple.  Sur  le  sérum  il  pousse  aussi  sans  le  liquéfier. 

Sur  gélose  en  stries,  le  développement  est  uniforme  le  long  de  la  strie 
(le  bacille  typhique  forme  une  colonie  s'élargissant  en  bas,  s'effilant 
ver4  le  haut  et  de  formé  triangulaire,ce  qui  le  distingue  du  bacille  de 
la  dysenterie). 

Sur  gélose  glucosée,  il  se  forme  une  bande  gris  blanchâtre  tout  le 
long  de  la  ligne  de  piqûre.  Pas  de  développement  de  gaz. 

Dans  le  bouillon,  il  produit  un  trouble  uniforme  avec  dépôt.  Pas  de 
voile  à  la  surface.  Pas  de  réaction  d'indoL 

Dans  le  bouillon  glucose,  la  réaction  de  fermentation  est  négative» 

L'eau  peptonée  lactosée  tournesolée  ne  devient  rose  ou  rougeâtre 
qu'au  bout  de  deux  jours.  Il  ne  coagule  jamais  le  lait. 

Dans  Veau  peptonée,  pas  de  réaction  d'indol. 

Dans  le  petit-lait  tournesolé,  au  bout  de  un  à  trois  jours  de  séjour  à 
l'étuve  la  réaction  devient  faiblement  acide  ;  au  bout  de  cinq  à  sept 
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jours,  elle  redevient  alcaline  et  prend  peu  &  peu  une  coloration  bleue 
plus  foncée. 

Sur  la  pomme  de  terre^  suivant  les  caractères  de  cette  dernière,  le 
développement  du  bacille  est  variable;  tantôt  invisible,  tantôt  très 
faible,  formant  un  gazqn  brunâtre  ou  blanchâtre.  Le  premier  cas 
s'observe  si  la  réaction  du  milieu  est  acide,  le  dernier  lorsque  la 
pomme  de  terre  a  été  mise  dans  une  solution  de  sel  marin  ou  de  bicar- 
bonate de  soude  et  présente  une  réaction  neutre  ou  alcaline  (le  bacille 
typhique  se  développe  d'une  façon  analogue  dans  les  mêmes  condi- 
tions). 

On  trouve  le  bacille  de  la  dysenterie,  dès  la  fin  du  premier  septénaire, 
presque  à  Tétat  pur  dans  les  déjections  fraîches  composées  de  mucus 
et  de  sang.  Au  début  de  la  maladie  la  présence  de  ces  bacilles  dans  ces 
selles  est  difficile  à  démontrer  par  les  cultures.  On  y  arrive  cependant 
parfois,  si  les  selles  sont  déjà  muqueuses.  D'une  façon  générale  leur 
présence  dans  les  selles  est  subordonnée  à  la  marche  du  processus, 
leur  nombre  variant  selon  la  période.  Les  bacilles  sont  très  vii-ulenls 
et  possèdent  un  pouvoir  agglutinatif  très  élevé. 

Le  bacille  se  trouve  dans  la  muqueuse  intestinale  en  très  grand 
nombre  ou  presque  en  culture  pure  dans  les  foyers  récents  catarrhaux 
ou  diphtériques  et  dans  les  couches  plus  profondes  du  processus  ulcé- 
ratif,  tandis  que  dans  les  parties  superficielles  des  processus  plus 
anciens,' ils  sont  submergés  par  le  colibacille  et  d'autres  micro-orga- 
nismes. On  les  trouve  aussi  souvent  dans  les  ganglions  méseotériques 
engorgés.  Par  contre  Shiga  ne  les  a  pu  trouver  dans  la  rate  et  le  foie 
ni  à  l'examen  microscopique,  ni  par  culture.  L'urine,  le  sang  des 
malades  et  le  lait  étaient  toujours  stériles. 

Shiga  a  cherché  la  séroréaction  sur  des  centaines  de  dysentériques 
et  a  trouvé  que  le  plus  souvent  cette  réaction  est  en  raison  directe  de 
la  gravité  de  la  maladie  :  certains  échantillons  du  sérum  agissent  encore 
à  1/30  (Al  =  430)  mais  le  plus  souvent  à  1/20-50  (Ai  =  20-50).  Rare- 
ment dans  la  dysenterie  très  légère  la  réaction  était  négative  (Ai  <  iO). 
Les  essais  répétés  d'agglutination  avec  le  sang  des  sujets  bien  portants 
ou  atteints  d'autres  maladies  ont  toujours  été  négatifs  avec  une  dilution 
à  1/10.  Par  contre,  il  a  trouvé  une  fois  que  le  sang  d'une  malade 
autrefois  atteinte  de  dysenterie  avait  encore  une  réaction  très  nette  au 
bout  de  huit  mois.  Cette  réaction  ne  peut  cependant  pas  être  utilisée 
dans  un  but  diagnostique,  car  elle  est  presque  toujours  négative  dans 
les  cas  légers  ou  incertains. 

En  ce  qui  concerne  les  oscillations  du  pouvoir  agglutinatif  du  sang 
pendant  l'évolution  de  la  maladie,  on  peut  dire  d'une  façon  générale 
que  l'augmentation  rapide  du  pouvoir  agglutinatif  est  d'un  pronostic 
favorable  et  qu'au  contraire  l'augmentation  lente  et  graduelle  ou  même 
nulle  de  ce  pouvoir  agglutinatif  est  l'indice  d'un  pronostic  fâcheux  ou 
douteux,  ou  bien  de  la  tendance  à  une  chronicité  très  prononcée. 
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Ce  bacille  se  troure  surtout  eo  grand  nombre  dans  lés  selles  glairo- 
muqueuses,  mêlées  à  du  sang  frais.  Ces  grumeaux,  ensemencés  sur 
gélose  inclinée,  donnent  au  bout  de  YÎngt-quatre  heures  des  colonies  ; 
on  en  choisit  les  moins  développées  et  les  plus  transparentes  pour  faire  : 
10  QQe  épreuve  de  l'agglutination  dans  une  goutte  pendante  avec  le 
sérum  immunisateur  (la  solution  de  i/40-50  est  la  plus  appropriée); 
2^  la  culture  sur  gélose  glucosée  et  3^  dans  le  lait. 

Si  r agglutination  se  produit  immédiatement,  s  il  n*y  a  pas  formation  de 
gaz  et  si  le  lait  n'est  pas  coagulé,  on  est  sûr  qu'on  a  affaire  au  bacille  de 
la  dysenterie^  car  tous  ces  caractères  le  mettent  à  part  pour  ainsi  dire 
des  autres  bacilles  qu'on  trouve  dans  les  selles  des  dysentériques. 

Dans  les  selles  des  dysentériques  on  trouve  encore  assez  souvent  des 
bacilles  agglutinés  aussi  bien  par  le  sérum  immunisateur  qu'avec  le 
sérum  normal,  tandis  que  les  bacilles  de  la  dysenterie  ne  le  sont 
qu'avec  le  sérum  dysentérique  et  les  sérums  immunisateurs. 

Dans  les  cultures  il  est  difficile  de  distinguer  le  bacille  dysentérique 
du  typhique  si  ce  n'est  par  leurs  mouvements  :  le  bacille  typhique  se 
meut,  comme  on  sait,  très  rapidement,  tandis  que  le  bacille  de  la 
dysenterie  a  de  très  petits  mouvements  sur  place. 

Quant  à  l'évolution  de  la  maladie,  le  sérum  en  prolonge  la  durée 
dans  les  cas  mortels  et  Tabrège  dans  les  cas  à  terminaison  favorable. 
Sur  les  298  cas  traités  par  le  sérum,  la  durée  moyenne  était  de  vingt- 
cinq  jours  pour  les  cas  favorables  et  de  seize  pour  les  cas  terminés  par 
la  mort,  tandis  que  des  212  cas  traités  par  les  médicaments,  elle  était 
de  quarante  jours  pour  les  premières  et  de  onze  jours  pour  les  dernières. 
Le  sérum  diminuait  donc  d'un  tiers  environ  la  durée  pour  les  cas  qui 
doivent  guérir  et  augmente  d'autant  environ  les  cas  à  issue  fatale.  La 
mortalité  a  en  général  diminué  par  la  sérothérapie  en  moyenne  de  1/3, 
en  comparaison  avec  celle  par  la  médication  ordinaire,  et  est  tombée 
jusqu'à  la  moitié  du  minimum  de  la  mortalité  ordinaire. 

De  toutes  ces  recherches  Shiga  conclut  que  le  bacille  de  la  dysen- 
terie ou  ses  toxines  (culture  dans  bouillon  filtré)  a  un  pouvoir  hémor- 
rhagipare.  Chez  les  animaux  (lapin  surtout)  surviennent  des  hémorrha- 
gies  multiples  comme  on  en  voit  dans  les  cas  graves  de  dysenterie. 

Le  bacille  de  la  dysenterie  est  agglutiné  exclusivement  parle  sang  de 
dysentérique.  L'action  des  toxines  est  très  nette.  La  réaction  de  Pfeiffer 
est  surtout  nette  chez  les  dysentériques  convalescents.  Le  sérum  immu« 
nisateur  a  des  propriétés  curatives  et  préventives. 

Shiga  a  comparé  son  bacille  à  ceux  que  lui  ont  envoyés  Flexner 
(Manille,  forme  aiguë)  et  Kiuse,  et  n'a  trouvé  aucune  différence  entre 
ces  trois  sortes  de  bacilles.  D'après  Shiga,  Flexner  reconnaît  que  le 
bacille  de  Kruse  est  aussi  un  peu  mobile  et  que  son  bacille,  à  lui, 
Shiga,  a  la  forme  en  feuille  de  vigne,  en  cultures  superficielles,  si  la 
teneur  eu  gélatine  est  faible  (10  p.  100). 

Dans  son  étude  des  réactions  bactéricides  et  d'agglutination,  Shiga 
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(1902)  démontre  Tidentité  parfaite  des  bacilles  de  Kmse  des  deux 
provenances  avec  celui  du  Japon  de  Shiga.  Cette  méthode  étant  la  plus 
probante,  l'identité  de  la  race  originelle  du  Japon  (1897)  et  du  bacille 
de  Kruse  (1900)  n'est  plus  douteuse. 

Le  sérum  immunisateur  antidysentérique  obtenu  du  cheval  en 
i898-1900  est  très  actif  et  le  premier  sérum  de  ce  genre  dont  on  a 
démontré  la  possibilité  d'être  complété  par  le  sérum  humain. 

Les  différentes  races  bactériennes  peuvent  avoir  un  récepteur  un 
peu  différent.  Par  un  passage  prolongé  dans  le  lait  on  peut  obtenir  une 
certaine  modification  dans  la  façon  dont  se  comportent  les  récepteurs 
d'une  race  dysentérique. 

Flexner  qui  étudia  la  dysenterie  d'abord  &  Manille,  a  également 
décrit  le  bacille  en  question.  Il  a  isolé  deux  microorganismes  ;  le 
type  I  et  le  type  II.  Le  type  I  est  un  bacille  offrant  les  mêmes  dimen- 
sions que  le  colibacille  isolé  ou  couplé,  à  extrémités  arrondies  ;  il  pré- 
sente une  mobilité  modérée;  l'épreuve  de  Gram  est  négative.  Il  pousse 
aussi  bien  à  la  température  de  la  chambre  qu'à  celle  de  l'étuve.  Les 
colonies  sur  gélatine  ressemblent  à  celle  du  bacille  d'Eberth  ;  la  géla- 
tine n*est  pas  liquéfiée.  Au  bout  d'un  mois,  la  surface  de  la  culture 
devient  humide  et  moins  translucide. 

En  strie  sur  gélatine,  la  culture  se  développe  le  long  de  la  ligne,  et 
très  peu  en  surface. 

La  strie  sur  gélose  donne  une  culture  de  2  à  3  centimètres,  à  bords 
dentelés.  Sur  la  pomme  de  terre^  la  culture  forme  au  bout  de  quelques 
jours  une  saillie  jaune  pâle.  Si  la  pomme  de  terre  est  mauvaise,  il  se 
forme  une  membrane  humide  ressemblant  à  la  culture  du  bacille  d'Eberth* 

Les  cultures  sur  glucose,  sucre,  lactose,  saccharose  ne  fermentent  pas  ; 
cependant  dans  la  glucose  il  se  développe  un  peu  d'acide  carbonique. 
Dans  le  bouillon,  il  se  forme  un  léger  trouble  et  un  dépôt,  mais  pas  de 
pellicule. 

Le  petit  lait  lournesolé  bleuit  légèrement  au  bout  de  24  à  72  heures  ; 
après  6  jours,  les  gaz  aléalins  se  dégagent  jusqu'à  ce  que  tout  bleuisse. 

Le  lait  n'est  pas  coagulé, 

Vindol  est  produit  quelquefois  ;  même  dans  le  bouillon  non  glucose, 
il  peut  ne  pas  se  former. 

En  ce  qui  concerne  la  séro-réaction,  dans  deux  cas  dePorto-Rico,  le 
bacille  a  donné  la  réaction  positive,  tandis  qu'avec  le  sang  de  dysen- 
terie amibienne^  il  n'agglutine  pas.  Le  bacille  est  agglutiné  par  le  sérum 
de  dysentériques  aigus. 

Le  bacille  de  Flexner  est  pathogène  pour  le  cobaye,  le  lapin  et  la 
souris  ;  sa  virulence  s'atténue  avec  le  temps. 

Dans  la  dysenterie  aiguë,  il  se  rencontre  en  grand  nombre  et  diminue 
lorsque  l'affection  guérit  ou  passe  à  la  chronicité.  Il  fait  défaut  dans  la 
dysenterie  chronique  amibienne  de  Manille. 
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Injectée  par  voie  intrapéritonéale,  la  culture  du  bacille  provoque  un 
exsndàt  trouble,  la  congestion  des  organes  ;  chez  le  cobaye,  Flexner  a 
en  outre  observé  le  gonflement  des  plaques  de  Peyer  et  parfois  l*aspect 
pointillé  noir  rappelant  celui  des  lésions  typhiques  anciennes  (barbe 
mal  rasée),  Bans  le  foie,  il  a  provoqué  des  foyers  de  nécrose  de  coagula- 
tion. Il  a  en  outre  constaté  la  présence  des  bacilles  dans  l'exsudat,  dans 
le  cœur  et  la  rate. 

Vingestion  des  cultures  ne  provoque  rien,  à  moins  qu'elle  ne  soit 
précédée  de  neutralisation  du  suc  gastrique  ;  dans  ce  cas,  la  mort  est 
possible. 

Les  cultures  stérilisées  sont  toxiques  et  peuvent  provoquer  la  mort 
après  cachexie. 

Les  propriétés  du  type  II  sont  analogues  à  celles  du  groupe  coli- 
bacillaire,  se  distinguant  par  la  rapidité  de  formation  de  CO^  ;  il  donne 
l'indol. 

En  résumé,  dit  Flexner,  la  dysenterie  peut  être  due  soit  au  bacille 
dysentérique,  soit  à  l'amibe. 

La  dysenterie  bacillaire  peut  être  aiguë  ou  chronique  ;  cette  dernière 
présente  des  fausses  membranes,  de  Tépaississement  considérable  de  la 
muqueuse,  dénudée  par  places  et  d'aspect  ardoisé  ou  pigmenté. 

La  forme  bacillaire  aiguë  se  distingue  par  les  lésions  de  nécrose  de 
coagulation  delà  muqueuse,  qui  est  plus  atteinte  que  la  sous-muqueuse. 
Les  bacilles  sont  nombreux  dans  la  première  et  font  défaut  dans  la 
sous-muqueuse  infiltrée  et  épaissie.  Aussi  Flexner  est-il  convaincu  que 
la  lésion  de  la  sous-muqueuse  est  de  nature  toxique. 

En  outre  Flexner  se  basant  sur  les  propriétés  morphologiques,  cul- 
turales  et  pathologiques  de  son  bacille,  conclut  que  ce  dernier  est  iden- 
tique à  celui  isolé  par  Shiga  au  Japon,  les  deux  pouvant  être  désignés 
d'après  lui,  sons  le  nom  de  b.  dysenteriœ. 

Strong  qui  a  étudié,  sous  la  direction  de  Flexner,  l'épidémie  des 
Philippines  a  eu  le  courage  de  contrôler  la  spécificité  du  bacille  de 
Flexner  sur  un  condamné  à  mort.  Après  lui  avoir  administré  un  verre 
d'éau  de  Vichy,  il  lui  inocula  la  culture  du  bacille  et  provoqua  dès  le 
lendemain  la  dysenterie,  dit-il.  Gomme  le  sujet  devait  néanmoins  être 
exécuté  après  cette  expérience,  il  est  permis  de  garder  quelque  doute 
sur  la  nature  de  cette  diarrhée,  à  la  production  de  laquelle  un  élément 
psychique  d'une  certaine  importance  pouvait  ne  pas  être  étranger. 

Sur  246  cas  cliniquement  observés  par  Strong,  il  y  eut  50  cas  de 
dysenterie  amibienne  et  3  de  cause  mixte  ;  sur  les  autres,  il  a  obtenu 
l'agglutination  dans  71  cas  ;  nous  ne  trouvons  pas  de  renseignements 
sur  les  120  autres  malades.  En  outre  des  71  cas  à  séro-réaction  positive, 
le  bacille  n'a  été  isolé  des  selles  que  21  fois. 

Pour  Strong,  seul  le  séro-diagnostic  peut  permettre  de  distinguer 
cliniquement  les  deux  variétés  de  dysenterie. 

En  1902,  Flexner  s'étant  procuré  des  cultures  du  bacille  de  Shiga 
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et  de  celui  de  Krase  en  fit  une  étude  comparée.  Il  a  doue  en  tout  exa- 
miné les  bacilles  :  i*  de  Ernse,  obtenus  en  Allemagne;  2*  de  Shiga,  do 
Japon  ;  3*  les  siens  et  ceux  de  Strong,  provenant  de  :  a)  Manille  ;  6)  de 
Porto-Rico  et  c)  de  Philadelphie. 

Tous  ces  bacilles  ont  donné  des  résultats  identiques  sur  les  divers 
milieux  employés.  En  ce  qui  concerne  les  cultures  sur  pomme  de  terre, 
Flexner  n'a  trouvé  que  des  différences  minimes  entre  les  divers  bacilles, 
ne  consistant  qu'en  la  variabilité  de  l'étendue  de  la  culture,  contraire- 
rement  à  ce  qu'a  trouvé  un  peu  plus  tard  Kmse. 

L'étude  morphologique  permet,  il  est  vrai,  de  reconnaître  quelques 
légères  différences  de  longueur  et  de  diamètre,  mais  peut-être  dues  en 
partie  au  milieu  et  à  la  température.  Le  bacille  de  Flexner  est  |)etf  mo- 
bile  ;  tous  les- exemplaires  du  même  champ  ne  le  sont  pas.  Les  bacilles 
possèdent  des  cils,  et  Wedder  et  Duval  en  ont  trouvé  au  Kmse,  au 
Shiga,  au  Strong. 

La  séro-réaction,  dit  Flexner,  ne  laisse  aucun  doute  sur  la  parenté 
des  bacilles  du  Japon,  de  Manille,  de  Porto-Rico,  d'Allemagne,  et  rend 
probable  l'identité  de  la  dysenterie  de  ces  pays  avec  celle  de  l'Orient  et 
de  l'Allemagne. 

En  somme,  ces  recherches  montrent  que  la  dysenterie  de  TExtrème- 
Orient,  d'Allemagne,  des  Indes  Occidentales,  est  toujours  due  au  même 
bacille,  agent  spécifique  de  cette  maladie. 

Wedder  et  Duval,  qui  ont  plus  récemment  étudié  des  cas  de  dysen- 
terie sporadiques  et  épidémiques  aux  États-Unis  .(Philadelphie,  Lan- 
caslre  et  New-Haven),  ont  constaté  qu'elle  était  due  à  un  bacille  ne  se 
distinguant  en  rien  des  exemplaires  Shiga,  Flexner,  Kruse,  Strong, 
qu'ils  avaient  étudiés  en  même  temps.  La  séro-réaction  a  également 
parlé  en  faveur  de  l'identité  des  bactéries;  cependant  les  auteurs 
remarquent  que  cette  réaction  n'apparaît  pas  dès  l'apparition  des  symp- 
tômes cliniques,  de  sorte  qu'on  peut  trouver  le  bacille  dysentérique 
dans  les  selles  et  ne  pas  le  voir  agglutiner  (à  un  moment  donné)  par  le 
sérum  du  malade,  d'où  cause  d'erreur  possible.  De  même  la  disparition 
de  cette  réaction  peut  être  brusque  et  sans  rapport  avec  la  présence 
des  bacilles. 

Dans  son  travail  paru  en  1900  dans  le  CentralbL  f.  allg.  Gesundheits- 
pflege,  Kruse  passe  sous  silence  la  question  des  bacilles  spécifiques  de 
la  dysenterie  et  ce  n'est  que  dans  Tarlicle  paru  la  même  année  dans  le 
no  40  de  la  Berliner  klin,  Woch.,  qu'il  nous  expose  pour  la  première 
fois  les  résultats  de  son  étude  bactériologique  de  la  dysenterie  de  nos 
pays.  Dans  une  épidémie  de  dysenterie  des  provinces  rhénanes,  il  a 
obtenu  alors  des  cultures  d'un  bacille  qui  sur  plaques  de  gélatine  pre- 
naient la  forme  de  feuilles  de  vigne;  les  colonies  plus  profondes  étaient 
rondes,  plus  petites  et  point  caractéristiques. 

Sur  la  gélose  les  colonies  ressemblaient  à  celles  du  bacille  d'Eberth 
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>et  ne  se  distinguaient  du  colibacille  que  par  leur  nombre  moindre.  Sur 
la  gélose  glucosée  le  bacille  de  Kruse  se  développe  uniformément  à  la 
surface  sans  former  des  gaz.  —  Sur  le  lait,  la  pomme  de  terre,  la  géla- 
tine-urine de  Piorkovsky,  les  cultures  du  bacille  de  dysenterie  sont 
analogues  à  celles  du  bacille  typhique,  mais  la  distinction  est  facile, 
Tun  étant  ventru,  épais,  immobile,  et  l'autre  un  et  très  mobile.  La 
réaction  de  Gram  fait  défaut.  Souvent  la  partie  moyenne  ou  une  des 
extrémités  se  colore  moins  que  le  reste.  Il  n'y  a  pas  de  formation  de 
spores.  Les  expériences  stnr  les  animaux  ont  complètement  échoué,  dans  le 
sens  de  localisation  intestinale.  Kruse  considère  néanmoins  d'ores  et 
déjà  le  bacille  qu'il  a  isolé  comme  l'agent  pathogène  de  la  dysenterie  de 
nos  pays  et  lui  donne  le  nom  de  bacille  de  la  dysenterie. 

Le  sérum  des  dysentériques  agglutine  le  bacille  de  Kruse  au  7*  jour 
à  1/50  et  même  à  1/1000,  tandis  que  le  sérum  normal  n'agglutine 
qu'à  1/20.  Le  pouvoir  aggluiinatif  du  sérum  peut  persister  pendant  une 
année.  Les  autres  bactéries  de  l'intestin  n'agglutinent  ce  sérum  qu'à 
un  titre  très  concentré. 

A  l'autopsie  de  8  de  ces  cas,  Kruse  a  trouvé  des  fausses  membranes 
et  une  infiltration  qu'il  n'avait  jamais  observée  au  cours  de  ses 
recherches  antérieures  en  Egypte  sur  la  dysenterie  amibienne. 

Un  cas  de  dysenterie  de  laboratoire  observé  par  Kruse  chez  un  de  ses 
assistants  a  presque  la  valeur  d'une  expérience  dHnfectionpar  la  culture 
pure  du  bacille  de  Kruse. 

Ayant  comparé  son  bacille  à  ceux  de  Flexner  et  de  Shiga,  il  admet 
bien  une  certaine  parenté  de  ces  bacilles  avec  le  sien,  mais  non  leur 
identité  parfaite. 

Kruse  et  Weissfeld  se  sont  injecté  un  centimètre  cube  de  culture 
stérilisée  dans  bouillon  et  ont  eu,  à  la  suite,  des  phénomènes  généraux 
et  locaux  assez  graves  pendant  8  jours.  Leur  sang,  qui  n'agglutinait  pas 
avant,  agglutinait  après  l'expérience  jusqu'à  1/2(K). 

Ayant  eu  à  observer  une  autre  petite  épidémie  dans  une  maison 
d'aliénés,  Kruse  y  a  isolé  un  bacille  en  tous  points  analogue  à  celui 
qu'il  avait  déjà  isolé,  mais  qui  n'agglutinait  pas  avec  le  sérum  spéci- 
fique, et  agglutinait  seulement  avec  celui  des  aliénés  malades  ;  chaque 
bacille  agglutinait  le  mieux  par  le  sérum  du  malade  dont  il  provenait, 
Kruse  en  conclut  que  dans  les  asiles  d'aliénés  il  existe  des  affections 
dysentéri formes  évoluant  cliniquement  et  anatomiquement  comme  des 
dysenteries  vraies,  mais  provoquées  par  un  bacille  pseudo-dysenté- 
rique. Plus  tard  il  en  a  isolé  six  espèces  pseudo-dysentériques. 

Reprenant  de  nouveau  la  question  (1902),  Kruse  dit  qu'il  y  a  lieu  de 
distinguer,  en  outre  de  la  dysenterie  amibienne,  les  variétés  suivantes  : 

I.  La  dysenterie  épidémique  de  nos  pays  à  bacille  spécial  ou  bacille 
dysenteriœ  germanicœ  ;  on  trouve  ce  dernier  dans  les  selles  de  dysen- 
teries vraies  d'où  il  est  facile  à  isoler  ;  on  ne  le  trouve  Jamais' dans 
l'intestin  de  sujets  sains  ou  d'autres  malades.  Le  sérum  normal  l'agglu- 
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Une  rarement  comme  le  sérum  spécifique»  et  ce  dernier  toujours  à 
partir  du  7»  jour  à  i  /50,  tandis  que  le  sérum  des  dysentériques  à  amibes 
n'agglutine  pas.  Dans  cette  catégorie,  les  expériences  sur  animaux  ont 
échoué  ;  mais  Kruse  a  observé  2  cas  de  laboratoire  qui  peuvent  en  tenir 
lieu,  chez  des  personnes  manipulant  non  des  selles,  mais  des  cultures 
pures.  Au  point  de  vue  anatomo-pathologique,  il  a  trouvé  un  catarrhe 
du  gros  intestin  avec  fausses  membranes  qui  font  défaut  dans  la  dysen- 
terie à  amibes. 

II.  La  dysenterie  des  Philippines  et  du  Japon  semble  être  une 
variété  de  la  dysenterie  allemande,  mais  avec  mortalité  plus  élevée  ; 
elle  est  due  au  bacille  dysenteriw  japonicm. 

IIL  Les  trois  formes  atypiques  isolées  par  Kruse  dans  les  asiles, 
diffèrent  du  Kruse  vrai  en  ce  qulls  n'agglutinent  pas  par  le  vrai  sérum 
et  qu'ils  forment  de  l'indol.  Kruse  a  déjà  trouvé  6  variétés  de  ce 
bacille  pseudo-dysentérique  mais  toujours  seulement  dans  les  selles  de 
dysenterie  atypique. 

Enfin,  en  1903,  Kruse  fait  connaître  les  résultats  de  ses  recherches 
sur  la  sérothérapie  dysentérique.  Il  remarque  que  son  bacille  ne 
sécrète  pas  de  toxines  et  que  par  conséquent  il  faut  chercher  non  pas 
un  sérum  antitoxique,  mais  un  sérum  bactéricide  qui  empêcherait  la 
prolifération  des  bacilles.  Partant  de  là,  il  a  obtenu  un  sérum  qui  lui 
a  donné  sur  100  malades  un  abaissement  de  la  mortalité  de  10  à  11  p.  100 
à  8  p.  100.  Cette  diminution  était  plus  marquée  chez  les  enfants 
(5  p.  100  au  lieu  de  15  p.  100).  La  substance  qui  agit  comme  bactéricide 
serait  pour  Kruse  une  antilysine  et  non  une  antitoxine. 

La  dysenterie  amibienne  de  la  pseudo-dysenterie  des  aliénés  n'est 
pas  influencée'par  le  sérum. 

Nous  avons  vu  qu'on  s'appuie  souvent  sur  la  séro-réaction  pour  le 
diagnostic  différentiel  des  divers  bacilles  dysentériques.  Martins  et 
Lentz  (1902)  ont  pu  appliquer  cette  méthode  à  l'étude  comparée  des 
races  bactériennes  dysentériques  suivantes  :  Shiga  [Japon),  Flexner 
(Philippines  et  New-Haven),  Kruse  (Westphal),  4  races  de  Doeberitz 
(Andersen,  Przygode,  Schwarte  et  Stratmann),  Muller  (Gratz),  Deycke 
(Gonstantinople),  Pfuhl  (Chine),  Strong  (Manille).  Comme  terme  de 
comparaison  les  auteurs  se  sont  servis  das  cultures  de  colibacille  et 
d'Eberth.  Ils  ont  cherché  un  sérum  très  actif  pour  être  absolument 
sûrs  des  résultats. 

Ils  ont  constaté  que  les  cobayes  et  les  lapins  ne  peuvent  pas  servir 
à  l'immunisation  par  le  sérum,  étant  excessivement  sensibles  aux 
toxines  dysentériques.  Ils  n*ont  pu  obtenir  un  sérum  immanisateur 
de  ces  animaux  qu'avec  le  Flexner  I. 

Les  chèvres  réagissent  aussi  très  fortement  à  l'injection  des  bacilles 
de  Shiga  ;  contrairement  à  ce  qu'ils  ont  trouvé  chez  les  cobayes  et  les 
lapins,  ils  n'ont  jamais  observé  d'abcès  chez  les  chèvres.  Ils  n'ont  pas 
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retrouvé  les  bacilles  dans  les  selles  diarrhéiques  des  chèvres  inoculées. 
A  la  V  injection»  le  sérum  de  ces  animaux  inoculés  par  le  Shiga, 
agglutinait  à  1/500. 

L'agglutination,  cherchée  parle  procédé  de Pfeiffer  et  Kolle  ou  Kolle 
et  Martini,  était  un  peu  plus  lente  à  se  produire  que  dans  la  séro-réac- 
tion  typhique.  Mais  dès  que  l'agglutination  commençait,  on  pouvait 
voir,  en  agitant  un  peu  le  tabe,  Taccroissement  rapide  des  amas.  Pour 
contrôler  les  résultats,  Martini  et  Lentz  ont  examiné,  dans  des  condi- 
tions absolument  identiques,  le  sérum  normal  de  l'homme,  de  lapins, 
de  chèvres,  de  sujets  atteints  de  tuberculose  intestinale,  un  sérum  très 
actif  cholérique  de  chèvre  (qui  agglutinait  à  1/5000)  et  un  sérum 
typhique  de  chèvre  à  1/500.  —  Il  résulte  de  ces  recherches  qu'où  doit 
distinguer,  au  point  de  vue  agglutinatif,  deux  groupes  de  bactéries 
dy&ontériques:  les  unes  agglutinant  à  plus  de  1  /400,et  les  autres  à  1/25, 
sans  repré.<(entant  de  termes  intermédiaires,  ce  qui  délimite  nettement 
les  deux  groupes. 

Or  fait  très  important  :  les  races  de  la  première  catégorie  étaient 
celles  de  Shiga,  de  Kruse  et  de  Flexner  (de  New-Hawen),  aussi  Martini 
et  Lentz  considèrent  ces  trois  bacilles  comme  absolument  identiques. 

Dans  la  deuxième  catégorie,  rentrent  en  plus  des  races  Deycke  et 
des  bacilles  de  Kruse,  les  bacilles  Schmiedecke,  Lentz,  que  Martini  et 
Lentz  considèrent  comme  pseudo- dysentériques  à  cause  de  la  présence 
de  flagella,  —  le  Flexner  I,  le  Flezner-Manille  et  le  Strong.  Les  auteurs 
qui  les  ont  découverts  les  considèrent  comme  identiques,  assertion  à  la- 
quelle Kruse  et  Shiga  se  sont  d'abord  joints,  mais  que  Pfuhl  et  ses  colla- 
borateurs considèrent  comme  non  démontrée.  Pour  Martini  et  Lentz,  les 
bacilles  de  Flexner  et  de  Strong  de  Manilky  sont  aussi  peu  identiques  aux 
Shiga  qu*à  une  race  quelconque  du  groupe  I  qu'ils  ont  examiné.  Le  sérum 
de  convalescents  ne  peut  pas  servir  de  critérium  pour  établir  la  spécifi- 
cité d'un  bacille,  car  le  sérum  des  malades  attaints  de  tuberculose  intes- 
tinale agglutine  ce  bacille  à  f/35-60  ce  qui  prouve  que  même  dans  le 
sang  normal  ou  celui  des  sujets  atteints  d'entérite  ulcéreuse  quelcon- 
que, il  peut  y  exister  des  substances  qui  sont  en  état  d'agglutiner  les 
différentes  races  à  un  degré  de  dilution  assez  marqué.  Il  faut  donc 
obtenir,  pour  difTérencier  le  bacille  dysentérique  vrai  du  pseudo-dysen- 
térique, un  sérum  artificiel  agglutinant  au  minitnum  à  1/300. 

En  résumé,  il  résulte  de  toutes  ces  recherches  que  les  bacilles  de 
Shiga,  Kruse,  MûUer,  Flexner  de  New-Haven,  Pfuhl  de  Chine  et  celui 
de  Doeberitz,  sont  absolument  identiques  les  uns  aux  autres,  tandis 
que  les  bacilles  de  Flexner  (Manille),  de  Strong  (Manille),  de  Deycke 
(Constantinople),de  Kruse  provenant  des  aliénés,  sont  des  espèces  diffé- 
rentes. Néanmoins,  malgré  cette  identité  ils  peuvent  présenter  quelques 
légères  différences  dans  la  façon  de  se  comporter  \is-à- vis  des  récepteurs 
des  compléments,  etc.,  ceci  n'aurait  d'ailleurs  rien  qui  pût  nous  étonner 
puisqu'on  admet  bien  des  différences  ^de  race  de  bacille  du  choléra. 
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Cette  identité  des  bacilles  de  Knise,  Shiga,  Flexner  vient  d'être  con- 
firmée à  nouveau  par  MM.  Vaillard  et  Dopter  dans  leurs  recherches  si 
intéressantes;  ils  confirment  en  même  temps  l'identité  de  ce  bacille 
4ivec  celui  de  Ghantemesse  et  Widal.  Une  discussion  s'est  en  effet  engagée 
entre  tous  ces  auteurs  au  sujet  de  la  priorité  de  la  découverte  du  bacille 
de  la  dysenterie,  Gelli,  Sbiga,  Flexner,  Kruse  prétendant  chacun  être 
l'auteur  de  cette  découverte»  et  refusant  toute  identité  à  son  bacille  avec 
celui  des  autres.  Or  il  résulte  des  recherches  de  Vaillard  et  Dopter  qui 
ont  opéré  avec  des  races  de  Shiga,  de  Kruse,  de  Flexner,  de  Pfuhl  que 
tous  ces  bacilles  sont  bien  identiques  les  uns  aux  autres  et  à  celui  décrit 
parMM.  Ghantemesse  et  Widal.  Vaillard  et  Dopter  ont  étudié  une  épidémie 
de  dysenterie  à  Vincennes  et  ont  pu  isoler  des  selles  glaireuses  des  malades 
un  bacille  analogue  en  tous  points  à  ceux  décrits  par  ces  divers 
auteurs.  Ge  bacille,  toujours  accompagné  de  colibacilles,  se  développe 
«ur  les  cultures  plus  lentement  que  ce  dernier,  ce  qui  permet  de  Tisoler 
facilement.  Il  agglutine  par  le  sérum  dysentérique  &  i/20-300  (mais 
Jamais  avec  celui  des  sujets  sains)  et  le  même  sérum  agglutinait  les 
bacilles  de  Shiga,  Kruse,  Pfuhl,  Flexner;  d'autre  part  le  sérum  de 
sujets  atteints  de  dysenterie  chronique  ou  de  diarrhée  de  Gochinchine 
n'agglutinait  ni  aucun  de  ces  bacilles,  ni  celui  de  Vaillard  et  Dopter. 
Enfin,  fait  particulièrement  intéressant,  par  Vinjection  som-cutanée  de 
cultures  ou  bien  de  toxines  seules  de  ces  divers  bacilles,  ces  auteurs  oot 
pu  provoquer,  chez  divers  animaux,  des  symptômes  et  des  lésions  tel- 
lement typiques  qu'il  était  impossible  de  les  distinguer  de  celles  de  la 
dysenterie  humaine  spontanée.  Ges  recherches  montrent  donc  :  i^  qu'il 
s'agit  dans  la  dysenterie  épidémique  d'une  toxémie  et  non  d'une  sep- 
ticémie, et  2<^  que  les  bacilles  de  Ghantemesse  et  Widal,  de  Sbiga,  de 
Flexner,  de  Kruse,  de  Pfuhl  sont  absolument  identiques  les  uns  aux 
autres.  Dans  ces  conditions  la  question  de  priorité  que  revendiquent 
les  divers  auteurs  et  parmi  eux  ^Kruse  avec  un  acharnement  d'autant 
plus  déplacé  qu'il  a  été  le  dernier  à  s'en  occuper,  se  trouve  résolue 
d'elle-même.  Nous  avons  vu  en  effet  que  la  première  description  du 
bacille  a  été  faite  par  Ghantemesse  et  Widal  et  nous  ajouterons  qu'après 
ces  auteurs  qui  ont  les  premiers  décrit  et  signalé  la  spécifîcité  et  l'ac- 
tion pathogène  de  ce  bacille,  c'est  Shiga  qui  a  été  le  premier  à  fournir 
la  preuve  de  cette  spécificité  par  son  étude  sur  la  séroréaction  et  la 
sérothérapie  de  cette  affection.  Flexner  et  Strong  ontcootribué  à  l'étude- 
de  ce  bacille  par  l'étude  de  la  dysenterie  des  Philippines,  tandis  que 
Kruse  l'a  le  premier  décrit  en  Allemagne.  Quant  au  bacille  de  Gelli,  sa 
mobilité  et  sa  propriété  de  coaguler  le  lait  ne  permettent  pas  de  le 
considérer  comme  identique  aux  autres  et  nous  obligent  même  à  croire 
qu'il  n'y  eut  là  qu'une  variété  légèrement  modifiée  de  colibacille. 

Des  recherches  de  ces.  divers  auteurs  nous  devons  conclure  qu'à 
côté  de  la  dysenterie  amibienne  il  existe  une  autre  variété,  essentielle- 
ment épidémique  et  cootagieuse,  se  rencontrant,  comme  la  précédente. 
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SOUS  tous  les  climats  et  souvent  plus  meurtrière  que  le  choléra.  Cette 
forme  se  caractérise  : 

a)  Cliniquement  par  son  évolution  rapide  et  la  grande  rareté  des  abcès 
du  foie,  même  dans  les  pays  chauds. 

b)  Anatomiquement  par  un  épaissîssement  de  la  paroi  intestinale 
avec,  production  de  fausses  membranes,  un  processus  ulcératif  com- 
mençant topjours  à  la  surface  de  la  muqueuse  du  côlon,  se  propageant 
graduellement  veri  la  profondeur  et  aboutissant  à  des  ulcérations  le 
plus  souvent  superficielles,  mais  parfois  aussi  profondes.  Ces  ulcérations 
se  distinguent  surtout  par  leur  forme  irrégulière,  leurs  bords  ni 
creusés,  ni  décollés,  mais  dentelés,  leur  base  indurée.  Si  les  follicules 
sont  pris,  c*est  toujours  secondairement,  la  muqueuse  étant  atteinte 
primitivement.  Les  ganglions  méseutériques  sont  engorgés. 

c)  Étiologiquement  et  pathogénîquement  cette  dysenterie  est  provo- 
quée par  la  prolifération  excessive  dans  l'intestin  d'un  bacille  spécial, 
bacille  dysentérique,  décTÏid'aboré  par  MM.  Chantemesse  et  Widal,  étudié 
ensuite  par  Shiga,  Flexner  etKruse.  Ce  bacille  est  agglutiné  par  le  sang 
des  convalescents  dysentériques,  mais  surtout  par  du  sérum  immuni- 
sateur  très  actif.  Ce  micro-organisme  se  retrouve  dans  le  contenu  et  les 
parois  intestinales,  les  ganglions  mésentériques,  la  rate  et  autres 
parenchymes. 

d)  Expérimentalement  l'injection  rectale,  buccale,  sous-cutanée  ou 
intra-péritonéale  des  cultures  pures  de  ces  bacilles  provoquent  chez  les 
animaux  en  expérience  des  lésions  intestinales  typiques,  l'engorgement 
des  ganglions  méseutériques,  des  foyers  de  nécrose  de  coagulation 
dans  le  foie.  Dans  les  capillaires  voisins  de  ces  foyers  de  nécrose  on 
trouve  le  même  microbe  ainsi  que  dans  toutes  les  autres  parties 
lésées. 

e)  Pour  rechercher  dans  les  garde-robes  et  dans  Veau  potable  le  bacille 
de  Chantemesse-Widal  (bacille  dysentérique)  ces  auteurs  recommandent 
le  procédé  suivant  : 

i^  Matières  fécales,  —  Celles-ci  doivent  Ôtre  examinées  aussi  fraîches 
que  possible,  car  le  bacille  spéciûque  disparaît  au  bout  d'un  certain 
temps  dans  les  garde-robes  conservées.  Dans  les  selles  fraîches  il  faut 
surtout  examiner  les  petits  lambeaux  grisâtres  qui  donnent  aux  selles 
l'aspect  dit  frai  de  grenouille.  Un  peu  de  matière  est  délayée  dans  de 
l'eau  stérile  où  les  lambeaux  deviennent  très  visibles.  On  peut  encore, 
pour  recueillir  les  matières  suspectes,  se  servir  d'une  instrumentation 
analogue  à  celle  qui  est  utilisée  pour  prendre  des  cultures  de  germes 
diphtériques.  Dans  un  gros  tube  bouché  à  l'ouate^  on  plonge  un  gros  fll 
de  fer  terminé  par  un  petit  tampon  d'ouate  ûcelé.  Le  tout  après  avoir 
^té  soumis  au  four  à  flamber  peut  être  expédié.  Le  médecin  qui  le 
reçoit  peut  introduire  avec  précaution  dans  l'ampoule  rectale  du 
malade  l'extrémité  de  la  tige  de  fer  garnie  de  ouate  et  pratiquer  une 
sorte  de  ramonage  de  cette  ampoule.  Après  quoi  le  tube  et  sa  tige  sont 
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expédiés  à  un  laboratoire  où  se  fera  J'examen.  Le  coton  souillé  sera 
▼ersé  dans  Teau  peptone,  laissé  à  l'étuve  pendant  sept  oa  huit  heures  et 
le  milieu  de  culture  deviendra  un  bouillon  où  Ton  cherchera  facilement 
Je  microbe  spécifique. 

Avec  le  lambeau  de  matières  fécales  ou  avec  la  culture  impure  dont 
nous  venons  de  parler,  on  fait  des  ensemencements  et  des  dilutions 
successives  dans  des  tubes  de  gélose  fondue,  gélose  ordinaire  de  labo- 
ratoire additionnée  de  2  p.  100  de  lactose  et  d'une  quantité  de  teinture 
de  tournesol  sensible  (environ  i  centimètre  cube  de  teinture  par  tube). 

La  gélose  versée  dans  des  plaques  de  Pétri  à  la  façon  ordinaire  et 
mise  à  l'étuve  laisse  se  développer  des  colonies  qui,  les  unes  (coli- 
bacilles ordinaires)  sont  roses  parce  qu'elles  ont  fait  fermenter  la  lactose 
et  lesautres,en  particulier  le  bacille  dysentérique,  restent  bleues.  Il  est 
à  remarquer  que  le  bacille  de  Chantemesse-Widal  pousse  plus  lente- 
ment que  le  colibacille.  An  bout  de  vingt-quatre  heures,  on  prend  avec 
un  ûl  de  platine  les  colonies  bleues  qui  sont  toujours  petites,  peu 
épaisses,  transparentes  quand  elles  appartiennent  au  bacille  dysenté- 
rique. On  les  ensemence  dans  un  bouillon  qui  permettra  de  faire 
répreuve  décisive  par  la  séro-réaction, 

Ghantemesse  a  recommandé  une  méthode  de  recherche  qui  s'applique 
respectivement  à  la  fièvre  typhoïde,  au  choléra,  à  la  dysenterie  et  qu'il 
a  nommé  le  gélo-diagnostic.  Cette  méthode  consiste  à  provoquer  avant 
Vanalyse  la  multiplication  des  germes  spécifiques  dans  la  matière 
soumise  à  l'analyse  et  ensuite  à  séparer  de  la  masse  les  germes  spéci- 
fiques en  les  agglutinant  sous  l'influence  d'un  sérum,  en  les  agglomé- 
rant en  petites  masses  qui  seront  plus  capables  de  frapper  les  yeux  que 
des  germes  isolés.  Pour  cela  on  ensemence  un  tube  d'eau  peptone  avec 
la  matière  qui  est  soupçonnée  contenir  le  germe  en  question  et  on  le 
porte  à  l'étuve  à  37»  pendant  sept  ou  huit  heures. 

Au  bout  de  ce  temps  la  culture  est  filtrée  à  travers  un  papier  filtre 
ordinaire  pour  arrêter  les  grumeaux  ou  pseudo-agglutinations  qui  se 
seraient  formées.  Dans  le  liquide  filtré  on  verse  quelques  gouttes  de 
sérum  agglutinant  (sérum  antityphique  ou  antidysenlérique)  ;  au  bout 
d'un  quart  d'heure  on  porte  le  tout  au  centrifugeur  et  on  le  centrifuge 
pendant  une  minute.  Le  tube  retiré  laisse  voir  au  fond  un  petit  amas 
formé  principalement  de  petites  touffes  d'agglutination. 

On  décante  le  liquide  en  ne  conservant  au  fond  du  tube  conique  que 
les  petits  amas.  Ceux-ci  sont  alors  délayés  dans  deux  ou  trois  gouttes 
de  bouillon  et  jetés  sur  un  filtre  de  papier  posé  à  plat  sur  une  table. 

Ces  petits  grumeaux  sont  retenus  à  la  surface  de  ce  filtre  ;  on  les 
recueille  en  appliquant  fermement  sur  le  filtre  une  surface  plane 
stérile,  celle  par  exemple  d'un  bouchon  de  verre.  La  surface  de  ce 
bouchon  est  alors  essuyée  en  divers*  points  sur  la  surface  d'une  botte 
de  Pétri  qui  a  été  préalablement  recouverte  d'une  couche  solklifiée  de 
gélose  lactosée,  toumesolée  (gélose  de  Wurtz)  et  additionnée  de  deux 
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gouttes  d'ane  solation  aqueuse  à  3  p.  100  d'acide  phéniqae.  Les  plaques 
de  Pétri  sont  laissées  à  Tétuve  pendant  dix-huit  à  vingt  quatre  heures 
et  au  bout  de  ce  temps  l'examen  de  Tobservateur  se  porte  uniquement 
sur  les  petites  colonies  bleues  qui  subissent  alors,  pour  assurer  le 
diagnostic,  l'épreuve  du  microscope  et  de  la  séroréaction. 

2°  Eau  potable,  —  Un  litre  d'eau  potable  dans  laquelle  on  recherche 
la  présence  du  bacille  dysentérique  est  additionné  de  30  grammes  de 
peptone  Defresne.  On  laisse  à  l'étuve  pendant  vingt  heures,  on  filtre  et 
ensuite  on  ajoute  du  sérum  agglutinant  et  on  opère  comme  dans  le  cas 
de  l'analyse  des  matières  fécales. 

Â  c6té  de  ces  divers  bacilles,  ou  plutôt  de  ce  bacille  décrit  par  divers 
auteurs,  nous  devons  encore  mentionner  ceux  décrits  d'une  part  par 
Roger,  Moreuil  et  Rieux,  et  d'autre  part  par  Lesage. 

Roger  a  trouvé  dans  la  dysenterie  de  provenances  diverses,  exempte 
d'amibes,  un  colibacille  spécial  qui  forme  dans  le  bouillon  des  masses 
à  odeur  fétide,  et  qui  coagule  nettemement  le  lait  en  quarante-huit 
heures,  caractères  qui  différencient  nettement*  ce  bacille  de  celui  de 
Ghantemesse,  Shiga,  Kruse.  Il  est  agglutiné  par  le  sérum  de  convales- 
cents, tandis  que  ce  dernier  reste  sans  efTet  sur  les  autres  variétés  de 
colibacille. 

D'autre  part  cet  auteur  a  isolé,  au  cours  d'une  épidémie  dysentéri- 
forme,  un  bacille  ayant  quelques  analogies  avec  celui  d'Ogata,  mais  s'en 
distinguant  par  la  décoloration  par  le  Gram.  Un  bacille  analogue  a  été 
décrit  par  Lemoine,  Barbier,  Tollemer.  Ge  bacille  est  considéré  par 
Roger  comme  une  variété  colibaciliaire,  cause  de  l'entérite  dysentéri- 
forme,  cette  dernière  étant  une  forme  bénigne  de  la  dysenterie. 

La  toxine  isolée  du  bacille  colidysentérique  a,  comme  la  toxine  du 
bacille  de  Gelli,  une  action  hypothermisante  marquée.  L'injection  des 
cultures  de  ce  bacille  provoque  des  hémorrhagies,  l'épaississement  des 
parois  inteslinales  et  des  ulcérations  typiques,  à  bords  décollés. 

Moreuil  et  Rieux,  qui  ont  également  isolé  ce  bacille,  en  notent  la 
grande  mobilité,  caractère  qui  le  rapproche  encore  du  bacille  de  Gelli 
et  l'éloigné  du  bacille  de  Ghantemesse.  Ges  auteurs  ont  en  outre  pu 
obtenir,  à  l'aide  du  bacille  de  Roger,  un  sérum  curatif  et  préventif. 

Le  bacille  décrit  par  Lesage  est  un  coccobacille  du  genre  Pasteu- 
rella.  L'auteur  l'a  trouvé  dans  le  sang  pendant  la  vie  et  après  la  mort, 
ainsi  que  dans  les  matières  fécales  et  l'abcès  du  foie.  Par  son  inocula- 
tion, il  a  provoqué  une  diarrhée  sanguinolente,  le  boursouflement  de 
la  muqueuse  et  des  lésions  intestinales.  Il  a  également  pu  provoquer, 
avec  ce  bacille,  des  abcès  caséeux  du  foie.  Enfin  M.  Lesage  a  pu 
obtenir,  avec  les  cultures  de  son  cocco-bacille,  un  sérum  éminem- 
ment actif  contre  la  dysenterie  bacillaire,  mais  non  contre  la  dysen- 
terie amibienne.  Appliqué  par  M.  Galleotti  à  l'hôpital  Saint-Mandrier,  de 
Toulon,  ce  sérum  a  fait  baisser  la  mortalité  de  45  p.  iOO. 
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Les  preuves  de  spécificité  fouroies  par  Roger,  Moreuil  et  Rieux  et 
par  Lesage  à  l'aide  de  la  séroréaclion  de  la  sérothérapie  semblent 
plaider  en  faveur  de  ïaulonomie  de  ces  bacilles.  Il  serait  cependant 
encore  prématuré,  croyons-nous,  de  trancher  définitivement  cette 
question,  d'autant  plus  qu'elle  demande  encore  à  être  contrôlée  par 
d'autres  expérimentateurs.  Selon  que  les  nouvelles  recherches  confir- 
meront ou  infirmeront  celles  de  Roger  et  Lesage,  les  bacilles  décrits 
par  eux  garderont  leur  spécificité  autonome,  à  côté  de  celui  de  Chante- 
messe-Shiga  (et  il  y  aura  lieu  de  considérer  alors  la  pluralité  du  bacille 
dysentérique),  ou  bien  ils  rentreront  dans  un  groupe  déjà  décrit.  En  l'état 
actuel  des  choses,  une  seule  affirmation  est  possible,  celle  de  l'existence 
d'au  moins  deux  variétés  de  dysenterie  :  une  amibienne,  endémique, 
chronique,  se  compliquant  souvent  d'abcès  du  foie  et  évoluant  de  pré- 
férence, mais  non  exclusivement,  dans  les  pays  chauds,  à  lésions 
anatomiques  propres  (ulcérations  à  bords  décollés,  débutant  dans  la 
sous-muqueuse  et  gagnaut  ensuite  la  muqueuse);  l'autre  à  bacille 
dysentérique,  éminemment  contagieuse,  épidémique,  évoluant  rapide- 
ment, souvent  mortelle  et  caractésisée  anatomiquement  par  Tulcération 
non  décollée  à  bords  indurés  qui  de  la  surface  de  la  muqueuse  va  dans 
la  profondeur  et  qui  se  couvre  de  fausses  membranes. 
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Les  lésions  dn  rein  et  des  capsules  surrénales,  par  !■.  Hoche, 

ehef  des  travaux  d^analomie  pathologique  à  la  Faculté  de  médecine 
de  Nancy,  avec  la  collaboration  de  P.  Brlquel,  préparateur  d'ana- 
tomie  pathologique.  Préface  de  M.  le  P'  Gornil.  1  vol.  in-8  illustré 
de  81  planches  photographiques  et  de  87  figures  microphotogra- 
phiques. Paris,  1904,  Masson  et  C'%  éditeurs 12  fr. 

L'ouvrage  de  M.  L.  Hoche  est  à  la  fois  une  Iconographie  complète 
des  maladies  du  rein  et  des  capsules  surrénales  et  un  Traité  de  Tana- 
tomie  pathologique  de  ces  organes.  Peu  de  bibliographie,  ni  de  discus- 
sions, ni  de  théories  encombrantes,  mais  une  description  raisonnée, 
nette,  précise  et  claire,  des  altérations  rénales  examinées  à  Tceil  nu  et 
au  microscope,  de  leur  rôle  physiologique  et  pathologique.  C'est  la 
mise  au  point  très  judicieuse  des  travaux  récents  en  ce  qui  concerne 
les  diverses  variétés  de  néphrites  albumineuses  si  variables  par  leurs 
caractères  anatomiques  et  suivant  les  maladies  générales,  infectieuses 
ou  toxiques  qui  les  produisent;  c'est  l'étude  des  néphrites  subaiguês  et 
chroniques  analysées  sans  parti  pris,  abstraction  faite  des  théories  et 
discussions  d'écoles;  c'est  l'analyse  des  néphrites  infectieuses  ascen- 
dantes ou  descendantes,  vasculaires  ou  d'origine  vésicale.  Puis  ce  sont 
les  maladies  par  rétention  urinaire,  les  tumeurs  rénales,  les  lésions  des 
capsules  surrénales,  etc.  ;  en  un  mot,  toute  la  pathologie  du  rein  et  des 
capsules  qui  les  coiffent,  avec  des, idées  toutes  personnelles  sur  certains 
points  particuliers. 

L'illustration  de  l'ouvrage  est  entièrement  originale.  Elle  comprend 
87  figures  microphotographiques  et  81  planches  photographiques,  qui 
sont  la  reproduction  fidèle  de  préparations  histologiques  personnelles 
et  de  pièces  de  grandeur  naturelle  recueillies  aux  autopsies  dans  les 
hôpitaux  de  Nancy,  et  qui  en  font  une  Iconographie  de  la  plus  grande 
valeur. 

Présenté  par  M.  le  P'  Cornil,  cet  ouvrage  recevra  du  public  médical 
un  accueil  des  plus  empressés  et  des  plus  justement  mérités,  car  le 
beau  livre  de  M.  Hoche,  édité  avec  le  plus  grand  soin,  répond  à  une 
nécessité  reconnue  par  tous  :  rendre  facile  et  agréable  l'étude  de 
l'anatomie  pathologique.  Basé  sur  des  faits  nombreux  et  bien  observés, 


ANALYSES  ET   BIBUOGRAPHIE.  859 

il  sera  utile  aux  médecins  qui  savent  déjà  comme  aux  étudiants  qui 
veulent  apprendre. 


Péritonite  sous-hépatique  d^origine  Tésicalaire,  dans  ses  rap- 
ports avec  la  colique  hépatique,  la  pérityphlite,  I^appendi- 
cite,  etc.,  par  MM.  Tripier  (R.),  professeur  d'anatomie  patholo- 
gique à  la  Faculté  de  Lyon,  et  Paviot  (J.)»  agrégé,  médecin  des 
hôpitaux.  —  Petit  in- 8  (Encyclopédie  scientifique  des  Aide-mémoire). 
Paris,  1904.  Masson  et  C*%  éditeurs.  Broché.  2  fr.  50.  Cartonné.  3  fr. 

Cet  Aide-mémoire  est  un  exposé  synthétique  des  publications  des 
auteurs  sur  la  pathogénie  péritonilique  des  crises  douloureuses  abdo- 
minales :  crise  appendiculaire,  colique  hépatique,  crises  épigastri- 
ques,  etc.  Ils  établissent  d'abord  la  condition  commune  à  ces  dou- 
leurs, à  savoir,  la  péritonite,  que  Ton  retrouve  soit  à  l'œil  nu,  soit  au 
microscope.  Pais  ils  dégagent  des  faits  qu'ils  ont  observés  la  sympto- 
matologie  des  péritonites  sous-hépatiques  d'origine  vésicuiaire,  indé- 
pendamment du  tableau  de  la  colique  hépatique  et  de  celui  de  la  crise 
appendicnlaire.  Ils  font  voir  que  les  troubles  qui  se  rapportent  à  cette 
affection  sont  en  général  attribués  à  tort  à  une  origine  gastrique,  intes- 
tinale ou  utérine  chez  la  femme.  Pour  faire  cette  démonstration,  ils 
étudient  dans  une  série  de  chapitres  les  relations  de  ces  vestiges  de 
périlonite,  qu'on  ne  soupçonnait  pas  si  fréquents  aux  autopsies,  avec 
les  dyspepsies,  la  pérityphlite,  l'appendicite,  les  organes  génitaux, 
Tentéroptose,  la  colite  muco-membraneuse. 

11  résulte  de  leurs  recherches  anatomiques  et  cliniques  que  l'on 
peut  se  rendre  compte  d'une  manière  rationnelle  de  tous  ces  phéno- 
mènes, qui  paraissent  si  complexes  de  prime  abord.  Par  suite,  on 
arrive  alors  à  un  diagnostic  assez  précis  pour  en  tirer  des  indications 
véritablement  utiles,  qui  sont  traitées  dans  le  dernier  chapitre. 


Prophylaxie  du  paludisme,  par  le  D'  Laveran,  membre  de  l'In- 
stitut et  de  l'Académie  de  médecine. —  Petit  in-8  {Encyclopédie  scien- 
tifique des  Aide- mémoire).  Paris,  1904,  Masson  et  C*',  éditeurs.  Broché. 
2  fr.  50.  Cartonné.  3  fr. 

La  question  de  la  prophylaxie  du  paludisme  est  entrée  depuis  peu 
dans  une  phase  nouvelle  ;  empirique  naguère,  alors  qu'on  ignorait  le 
mode  de  propagation  de  cette  grave  endémie,  la  prophylaxie  doit  deve- 
nir rationnelle.  V Aide-mémoire  que  vient  de  publier  M.  Laveran  con- 
tribuera certainement  à  répandre  les  données  scientiûques  récemment 
acquises  :  c'est  un  exposé  très  clair  et  très  concis  de  la  question  telle 
qu'elle  se  pose  aujourd'hui. 


860  ANALYSES   ET    BIBLIOGRAPHIE. 

Dans  la  première  partie  de  l'ouvrage,  l'auteur  étudie  le  rôle  des 
moustiqaes  dans  la  propagation  du  paludisme  ;  il  montre  que  ce  rôle 
n'est  plus  douteux  aujourd'hui;  un  chapitre  est  consacré  à  l'étude  des 
moustiques,  étude  aujourd'hui  inséparable  de  celle  dn  paludisme. 

La  deuxième  partie  est  consacrée  à  la  prophylaxie  proprement  dite 
sous  les  titres  suivants  :  destruction  des  moustiques,  mesures  à  pren- 
dre pour  se  protéger  contre  les  piqûres  des  moustiques,  prophylaxie 
médicamenteuse,  influence  des  progrès  économiques  et  hygiéniques 
en  général  sur  l'endémie  palustre. 

En  terminant  M.  Laveran  montre  l'utilité  et  définit  le  rôle  des  ligues 
contre  le  paludisme  qui  eristent  déjà  en  Corse  et  en  Algérie. 


La  Médication  pliospliorèe,  envisagée  an  point  de  vue  des  échanges 
nutritifs  de  Vorganisme  (étude  critique  et  expérimentale),  par 
MM.  A.  Gilbert,  professeur  de  thérapeutique  à  la  Faculté  de  mé- 
decine de  Paris,  médecin  de  l'hôpital  Broussais,  et  S.  Postemak, 
docteur  en  médecine  de  la  Faculté  de  Paris.  N<^  36  de  VŒuvre 
médico-chirurgicaL  —  i  brochure,  gr.  in-8.  Paris,  4904.  Masson  et 
C'S  éditeurs 1  fr.  25 

La  Médication  phosphorée  joue  dans  la  thérapeutique  moderne  un 
rôle  capital.  Les  composés  phosphoriques  proposés  sont  innombrables. 
Le  médecin  consciencieux,  placé  devant  cette  pléthore  de  produits 
plus  ou  moins  définis,  se  trouve  quelque  peu  embarrassé.  Les  combi- 
naisons organiques  dn  phosphore  possèdent-elles  réellement  des  avan- 
tages sur  les  phosphates  minéraux  divers?  et  parmi  les  nombreuses 
combinaisons  phospho-organiques,  quelles  sont  les  meilleures?  G'e>t  à 
ces  questions,  d'une  importance  pratique  qu'on  ne  saurait  trop  exa- 
gérer que  le  professeur  Gilbert,  aidé  du  D>^  Postemak,  s'efforce  de 
répondre  dans  la  présente  monographie. 

Le  travail  débute  par  une  étude  précise,  et  à  la  portée  de  tout  le 
monde,  des  échanges  phosphores  de  l'organisme.  Les  auteurs  y  consa- 
crent sept  chapitres  environ.  On  y  examine  successivement  les  fonc- 
tions principales  du  phosphore  alimentaire,  l'état  statique  du  phos- 
phore dans  l'organisme,  l'origine  de  l'acide  phosphorique  éliminé  par 
l'économie  humaine,  rôle  du  système  nerveux  dans  les  échanges  phos- 
phores, etc.,  etc.  MM.  Gilbert  et  Posternak  résolvent  ensuite  le  pro- 
blème du  rôle  des  phosphates  minéraux  dans  la  ration  alimentaire,  et 
étudient  pour  finir,  d'une  manière  très  minutieuse,  les  valeurs  nutritive 
et  thérapeutique  comparées  des  composés  phospho-organiques,  nucléi- 
nes,  lécithines,  gljcérophosphates;  le  professeur  Gilbert,  en  publiant 
dans  la  collection  Gritzman  les  travaux  consacrés  à  la  médication 
phosphoréeet  ses  propres  recherches,  a  rendu  un  service  inappréciable 
au  grand  public  médical. 
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